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1. Abstrakt

Einleitung: Das Auftreten der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion als Folge der Applikation gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel hat in den letzten Jahren die Entwicklung kontrastmittelfreier
Magnetresonanzangiographie (non-contrast-enhanced, NC-MRA)-Techniken
vorangetrieben. Ziel der vorliegenden Studie ist ein Inter-Methodenvergleich mit
Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft einer neuen kontrastmittelfreien MRA-
Impulssequenz (QISS, Quiescent-Intervall Single-Shot MRA) bei 3 Tesla zur
bildgebenden Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) im
Vergleich zur etablierten kontrastmittelverstarkten (contrast-enhanced, CE-) MRA unter
Verwendung der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) als Referenzstandard.

Methodik: In dieser prospektiven Studie wurden die Becken-Bein-Gefalte von 32
Patienten mit gesicherter pAVK mittels QISS-MRA, CE-MRA (Bolus-Chase-MRA sowie
zeitaufgeloste TWIST-MRA-Sequenz fur die Unterschenkelregion) sowie DSA
untersucht. Die Beurteilung der MRA-Bilddaten erfolgte von zwei unabhangigen und
verblindeten Untersuchern hinsichtlich der subjektiven Bildqualitat auf einer Vier-Stufen-
Skala (sehr gut, gut, ausreichend und nicht-diagnostisch) sowie hinsichtlich des
Stenosegrades fur insgesamt 33 Gefallsegmente pro Patient. Die diagnostische
Aussagekraft (Sensitivitat, Spezifitat, Diagnostische Genauigkeit) der MRA-Sequenzen
hinsichtlich der Detektion signifikanter arterieller Stenosen (=250% Lumeneinengung)
wurde im Vergleich zur DSA als Referenzstandard berechnet. Bei abweichender
Beurteilung hinsichtlich des Vorliegens einer Gefal3stenose in der MRA wurde eine
Ubereinkunft in einem Konsensusverfahren getroffen. Segmente mit Stents (n=29)
wurden von der statistischen Analyse von Bildqualitat und diagnostischer Aussagekraft

ausgenommen.

Ergebnisse: Insgesamt konnten bei 32 Patienten 1027 Segmente hinsichtlich der
Bildqualitat und 922 Segmente hinsichtlich des Stenosegrades beurteilt werden.
Untersucher 1 und 2 beurteilten die Bildqualitat der QISS-MRA als ausreichend
diagnostisch bei 96,8% und 98% der Segmente versus 99,3% und 98,4% der
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Segmente bezogen auf die CE-MRA. Bei der QISS-MRA lag bei 15 Patienten (46,9%)
mindestens ein Gefallsegment mit nicht-diagnostischer Bildqualitat vor, wahrend dies
bei der CE-MRA nur bei funf Patienten (15,6%) der Fall war. 133 (14,4%) der 922
Segmente, die anhand der Referenzmethode DSA beurteilt wurden, wiesen eine
signifikante Stenose auf. Damit ergab sich fur die Berechnung der diagnostischen
Aussagekraft der QISS-MRA eine Sensitivitat von 83,5% (95% Kl: 75,4% - 89,3%)
(p=0,80), eine Spezifitdt von 93,9% (95% KI: 91,0% - 95,9%) (p=0,25) und eine
diagnostische Genauigkeit von 92,4% (95% KI: 89,5% - 94,6%) (p=0,35).

Schlussfolgerung: Die kontrastmittelfreie QISS-MRA stellt aktuell eine sehr
vielversprechende Alternative im Bereich der MR-Angiographie dar und liefert bei 3
Tesla eine ausreichend diagnostische Aussagekraft fur den Einsatz in der bildgebenden
pAVK-Diagnostik. Im Vergleich zur CE-MRA ist jedoch bei der kontrastmittelfreien
QISS-MRA mit einer grofderen Anzahl an nicht-diagnostischen GefalRsegmenten zu

rechnen und daher eine weitere Verbesserung dieser Sequenztechnik notwendig.

Introduction: The occurrence of nephrogenic systemic fibrosis (NSF) in patients with
renal impairment as a result of the application of gadolinium-based contrast agents has
advanced the development of non-contrast enhanced magnetic resonance angiography
(NC-MRA) techniques in recent years. The aim of the present study is to evaluate the
diagnostic performance of a new NC-MRA pulse sequence (QISS, Quiescent-interval
single-shot MRA) at 3 Tesla for the diagnosis of peripheral arterial occlusive disease
(PAOD) in comparison to the established contrast-enhanced (CE)-MRA using digital
subtraction angiography (DSA) as the standard of reference.

Materials and Methods: In this prospective study, the lower-extremity vessels of 32
symptomatic PAOD patients were examined by means of QISS-MRA and CE-MRA
(bolus-chase MRA and time-resolved TWIST-MRA sequence for the calf vessels) as
well as DSA. Two independent readers assessed the MRA imaging data sets with
respect to subjective image quality on a four point scale (excellent, good, fair and
nondiagnostic) as well as with respect to the degree of stenosis for a total of 33 vessel
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segments per patient. Diagnostic performance of MRA sequences regarding the
detection of significant stenosis (=50% vessel narrowing) was calculated in comparison
to DSA as the standard of reference. In case of divergent assessments concerning the
presence of a significant stenosis at MRA, an agreement was reached between
reviewers by consensus reading. Segments with stents (n = 29) were excluded from the
statistical analysis.

Results: In 32 patients, a total of 1027 segments could be assessed in terms of image
quality and 922 segments in terms of the degree of stenosis, respectively. Reader 1 and
2 assessed image quality of QISS-MRA as diagnostic in 96.8% and 98% of the
segments and of CE-MRA in 99.3% and 98.4% of the segments, respectively. In QISS-
MRA, 15 patients (46.9%) showed at least one vessel segment with non-diagnostic
image quality, whereas in CE-MRA this was the case in five patients (15.6%). Of 922
segments that were assessed with DSA, 133 (14.4%) showed a significant stenosis.
The calculation of diagnostic performance of QISS-MRA yielded a sensitivity of 83.5%
(95% ClI: 75.4% - 89.3%) (p = 0.80), a specificity of 93.9% (95% CI: 91.0% - 95.9%) (p
= 0.25) and a diagnostic accuracy of 92.4% (95% CI: 89.5% - 94.6%) (p = 0.35).

Conclusion: The contrast-free QISS-MRA currently represents a very promising
alternative in the field of MR angiography and provides at 3 Tesla a sufficient diagnostic
performance for use in the clinical imaging of PAOD. However, since the image quality
compared to CE-MRA was evaluated non-diagnostic in a larger number of vessel

segments, future technical development of the QISS sequence is required.






2. Einleitung und Fragestellung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine haufige Erkrankung in
Industrienationen, zu deren bildgebender Diagnostik sich in den letzten Jahren die
kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie (CE-MRA: Contrast-enhanced
MRA) der Becken-Bein-Gefalle etabliert hat. Bei pAVK-Patienten, die zusatzlich an
einer Niereninsuffizienz (NI) leiden, ist die Kontrastmittelgabe jedoch nicht
uneingeschrankt maoglich, da hier ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) besteht. Bei der geschatzten Pravalenz
einer begleitenden NI unter pAVK-Patienten von bis zu 35-40%, ist gerade fur diese
Risikogruppe die Entwicklung alternativer Nativ-MRA-Verfahren von hoher klinischer
Relevanz."* Mit diesem Ziel wurde in jiingster Zeit die Quiescent-Intervall Single-Shot
(QISS)-MRA als schnelles und einfaches Verfahren zur kontrastmittelfreien Darstellung
der peripheren Arterien entwickelt. Die QISS-MRA wies in ersten Studien im Vergleich
zur CE-MRA als Referenzstandard bei 1,5 Tesla eine hohe Robustheit durch
gleichbleibend gute diagnostische Bildqualitat auf.>® Erste Daten zur diagnostischen
Aussagekraft und Bildqualitat der QISS-MRA im Vergleich zur CE-MRA bei 3 Tesla
wurden von unserer Arbeitsgruppe im Rahmen einer Pilotstudie mit 15 Patienten
veroffentlicht, wobei jedoch noch keine ausreichenden Daten zum Vergleich mit dem
Goldstandard der intraarteriellen digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) vorlagen.®
Auch im Rahmen anderer aktueller Studien wurde die diagnostische Genauigkeit der
QISS-MRA bislang Uberwiegend im Vergleich zu der CE-MRA als Referenzstandard
beurteilt,””'"® wahrend ein Vergleich der QISS-MRA zum Goldstandard der
Katheterangiographie nur anhand sehr kleiner Gruppen von weniger als 10 Patienten

durchgefilhrt werden konnte.>®"

In der vorliegenden Studie soll daher die
diagnostische Leistungsfahigkeit dieses neuen kontrastmittelfreien MRA-Verfahrens
(NC-MRA: Non-contrast-enhanced MRA) bei 3 Tesla anhand einer groferen Fallzahl

von 32 pAVK-Patienten beurteilt werden.






3. Grundlagen

3.1. Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Unter der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) versteht man die chronisch
stenosierende  Gefallerkrankung  korperstammferner  Arterien. Im  weitaus
uberwiegenden Fall sind dabei die Arterien der unteren Extremitaten betroffen, wahrend

Stenosen der oberen ExtremitatengefaRe eine untergeordnete Rolle spielen.™

3.1.1. Epidemiologie, Atiologie und Klinik

Die Angaben zur Pravalenz der pAVK variieren in Abhangigkeit der jeweils
angewandten diagnostischen Methodik. Grundsatzlich zeigt sich eine deutliche
Abhéngigkeit vom Lebensalter.'® Mit einer Prévalenz bei 45- bis 49-jahrigen von bereits
3% und bei Uber 70-jahrigen von bis zu 20%, handelt sich bei der pAVK um eine der
haufigsten Krankheiten der &lteren Bevélkerung westlicher Industriestaaten.™
Insgesamt leiden allein in den USA schatzungsweise acht Millionen Menschen an einer
pAVK."™ In Deutschland wird von etwa zwei Millionen Betroffenen ausgegangen, wobei
Manner mit steigendem Lebensalter haufiger betroffen sind als Frauen.'® Da aufgrund
der demographischen Entwicklung und steigenden Lebenserwartung der westlichen
Bevdlkerungen zudem von einer tendenziell zunehmenden Pravalenz auszugehen ist,
stellt die pAVK nicht zuletzt auch einen volkswirtschaftlich nicht unerheblichen Faktor
dar. So werden in einer gesundheitsékonomischen Studie von Hirsch et al.'” aus dem
Jahr 2008 die jahrlichen Kosten pro pAVK-Fall in den Vereinigten Staaten mit
durchschnittlich 1868 US-Dollar beziffert. Die Gesamtausgaben fur die Behandlung von
pAVK-Patienten innerhalb der offentlichen US-Krankenversicherung MEDICARE
beliefen sich im Jahre 2001 auf 3,9 Milliarden US-Dollar (2,3% des MEDICARE-
Gesamtbudgets). Zum Vergleich beliefen sich beispielsweise die Ausgaben fur die

Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz auf ebenfalls 3,9 Milliarden US-Dollar."’
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Als entscheidende Ursache der pAVK gelten atherosklerotisch bedingte degenerative
GefalRwandveranderungen, die wiederum durch typische Risikofaktoren wie
Nikotinabusus, Diabetes Mellitus, Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Alter und
chronische Niereninsuffizienz beeinflusst werden. Personen mit lediglich einem dieser
Risikofaktoren haben ein 2,5-fach erhohtes, Personen mit zwei oder drei Risikofaktoren
ein vier- bis sechsfach erhdhtes Risiko, an einer pAVK zu erkranken.'® Insgesamt
ahneln die Risikofaktoren fur die pAVK denen der koronaren Herzkrankheit (KHK), sie
sind jedoch nicht mit ihnen identisch. So stellen beispielsweise Diabetes Mellitus und
Rauchen ein gréReres Risiko fiir die pAVK als fiir die KHK dar.’® Raucher erkranken in
der Regel zehn Jahre friher an einer pAVK als Nichtraucher und bei Diabetikern lasst
sich eine 20-fach erhohte Pravalenz der pAVK im Vergleich zu Nichtdiabetikern
feststellen.”® Als seltenere Ursachen fiir pAVK werden nicht degenerative
GefalRerkrankungen wie Vaskulitiden, Traumata oder arterielle Kardioembolien
angesehen.

Aufgrund des ursachlichen Risikoprofils fur die Entstehung der pAVK bestehen bei
vielen betroffenen Patienten ausgepragte systemische Komorbiditaten, die mitunter
eine KHK sowie Stenosen der Nierenarterien und der extrakraniellen hirnversorgenden
Arterien umfassen. Atherosklerotische GefalRwandveranderungen, die sich oft
vornehmlich an den peripheren Gefalden der unteren Extremitat manifestieren, bleiben
folglich bei fortschreitender Erkrankung selten auf diese beschrankt. In dieser Hinsicht
lasst sich die pAVK als diagnostische Markererkrankung fur eine systemische
Atherosklerose mit einem erheblichen Risiko fur das Auftreten thrombotischer und
thrombembolischer Komplikationen verstehen. Dementsprechend weisen Patienten mit
einer pAVK beispielsweise ein drei- bis vierfach erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Mortalitat, ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko fur ein kardiales Ereignis sowie ein 1,5-
bis 2-fach erhohtes Risiko fur ein zerebrales ischamisches Ereignis auf.™

Dessen ungeachtet haben Patienten mit einer pAVK auch unabhangig von den
allgemeinen Risikofaktoren fur Atherosklerose ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitdt und selbst bei Patienten mit einer asymptomatischen pAVK
besteht verglichen mit der Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes Mortalitétsrisiko.?’
Zudem leiden sie haufiger an funktionellen Einschrankungen im Alltag sowie

verringerter Lebensqualitit.?? Im Vergleich zu Gesunden sind Patienten mit einer pAVK
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generell weniger bewegungsaktiv und sie bewaltigen eine geringere Ausdauerleistung
bei geringerer Laufgeschwindigkeit.23 Ferner besteht unter pAVK-Patienten mit
schmerzhaften Bewegungseinschrankungen der unteren Extremitaten eine erhohte

Pravalenz depressiver Symptome,®*

Auch chronische Niereninsuffizienz (NI) und pAVK bedingen sich gegenseitig. So
haben Patienten mit chronischer NI ein etwa zweifach erhdohtes Risiko eine pAVK zu
entwickeln, wahrend eine pAVK umgekehrt die Ausbildung einer chronischen NI
fordert.”*>?" Entsprechend ist die Privalenz von pAVK etwa bei Dialysepatienten mit
terminaler NI um ein Vielfaches hoher als bei der Normalbevolkerung, wahrend
andersherum die chronische NI eine ubliche Erkrankung mit einer geschatzten
Pravalenz von bis zu 35-40% unter pAVK-Patienten darstellt.*?°

Die traditionellen Stadieneinteilungen der pAVK-Erkrankung nach Fontaine und nach
Rutherford orientieren sich an klinischen Beschwerden (Tab.1). Typische Symptome
der Durchblutungsstérung umfassen die Claudicatio intermittens, den ischamischen
Ruheschmerz, Gewebeuntergang und Gangran. Dessen ungeachtet zeigt jedoch der
uberwiegende Anteil der Betroffenen keine der klassischen pAVK-Symptome. Das
Verhaltnis von asymptomatischer zu symptomatischer Erkrankung betragt
altersunabhangig etwa 4:1."

Tab.1

Stadieneinteilung der chronischen pAVK nach Fontaine und

Rutherford

Fontaine Rutherford

Stadium Klinik Grad Kategorie Klinik

1 Asymptomatisch 0 0 Asymptomatisch

2a Gehstrecke > 200m 1 1 Milde Claudicatio intermittens

2b Gehstrecke < 200m 1 2 MaRige Claudicatio intermittens

3 Schwere Claudicatio intermittens

3 Ischamischer 2 4 Ischamischer Ruheschmerz
Ruheschmerz

4 Ulzeration oder 4 5 Geringer Gewebsdefekt
Gangran

6 Grolker Gewebsdefekt

13
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Claudicatio intermittens (Cl) bezeichnet ischamiebedingte, belastungsabhangige
krampfartige Muskelschmerzen, die nach Beendigung der Belastung spontan sistieren.
Definitionsgemall kommt es im Stadium 2 nach Fontaine beim Gehen zu einem
kontinuierlich zunehmenden Extremitatenschmerz, der den betroffenen Patienten nach
einer bestimmten Wegstrecke zum Anhalten zwingt. Intensitat und Ausmal des CI-
Schmerzes sind dabei abhangig vom Grad der Belastung.

Ein ischamischer Ruheschmerz ist Ausdruck einer chronisch kritischen
Extremitatenischamie (CLI: Critical Leg Ischemia), bei der schon in korperlicher Ruhe
die periphere Durchblutung soweit vermindert ist, dal® der notwendige
Gewebeperfusionsdruck zur Versorgung der betreffenden Extremitaten nicht mehr
gewabhrleistet ist. Folge ist das Auftreten ulzerierender oder gangrandser Hautlasionen
(Fontaine-Stadium 4, Rutherford-Kategorien 5 und 6) an Pradilektionsstellen wie Ferse,
Fullballen, Zehenspitzen und interdigitalen Bereichen.

Besonders betroffen sind Diabetiker, die aufgrund einer zuweilen ausgepragten
Polyneuropathie keine Cl-Beschwerden bzw. Ruheschmerz verspuren und daher erst
im Stadium 4 nach Fontaine mit schweren Nekrosen und Gangran vorstellig werden.
Bei der CLI handelt es sich um ein schwerwiegendes Krankheitsbild im Endstadium der
pAVK, das in bis zu 25% der Falle innerhalb eines Jahres zu Extremitatenamputationen
fiihrt.?®

Wahrend die pAVK Ublicherweise eine Erkrankung mit langsam fortschreitender
Progredienz darstellt, kann eine Extremitatenischamie jedoch auch akut durch einen
thrombotischen oder thrombembolischen Arterienverschlufd bei einer vorbestehenden
pAVK (,acute-on-chronic“-disease) hervorgerufen werden. Ausloser konnen etwa durch
Dehydration oder Hyperkoagulabiltat begunstigte arterielle Emboli im Rahmen von
Vorhofflimmern oder nach einem Myokardinfarkt sein. Die klinischen Symptome des
akuten arteriellen Ischamiesyndroms werden nach Pratt in der Reihenfolge ihres
zeitlichen Auftretens beschrieben: pain (Schmerz) — paleness (Blasse) — paresthesia
(Missempfindungen) — pulselessness (Pulslosigkeit) — paralysis (Lahmung) —
prostation (Schock).

Die Charakteristik und Auspragung der typischen pAVK-assoziierten symptomatischen
Beschwerden richten sich ferner nach Grad und Lokalisation der zugrundeliegenden
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Stenosen. Es lassen sich hierbei arterielle GefalRerkrankungen vom Beckentyp (distale
Aorta abdominalis (Leriche-Syndrom mit Stérung der Blasen- und Rektumfunktion
sowie erektiler Dysfunktion), Aa. iliacae communes, Aa. iliacae externae), vom
Oberschenkeltyp (Aa. femorales, Aa. popliteae) und vom Unterschenkeltyp
(Unterschenkel- und FuBarterien) unterscheiden.

Die Lokalisation der arteriellen Gefallerkrankung ist ferner abhangig vom Risikoprofil
und von eventuellen Begleiterkrankungen. Wahrend etwa bei Rauchern 50% der
Stenosen im Oberschenkel, 30% im Beckenbereich und 20% im Unterschenkel
diagnostiziert werden, ist bei Diabetikern mit einer pAVK wund diabetischer
Mikroangiopathie mit 90% die weitaus haufigste Lokalisation im Bereich der peripheren
UnterschenkelgefiRe und der Arteria profunda femoris zu finden.?

Als gebrauchlichste pAVK-Screening- und Therapiekontrollmethode dient seit den
1960er Jahren die Messung des Knochel/Arm-Index (ABI: Ankle/Brachial-Index). Dieser
ist definiert als Quotient aus systolischem Verschlussdruck der Knochelarterien und
systolischem Verschlussdruck der Oberarmarterien. Dazu wird zunachst eine
Blutdruckmanschette an Oberarm bzw. Unterschenkel angebracht und anschlieRend
werden mit einem Dopplergerat die systolischen Arm- bzw.
Kndchelarterienverschlussdriucke gemessen. Es handelt sich folglich um eine indirekte
Messmethode zur Einschatzung der hamodynamischen Verhaltnisse, welche jedoch
keine Visualisierung der Gefallwandveranderung ermdglicht und mit der allein auch
keine Aussage Uber deren genaue Lokalisation gemacht werden kann. Ein ABI-Wert
< 0,9 wird allgemeinhin als sicher pathologisch betrachtet, wobei jedoch die Angaben
zur diagnostischen Genauigkeit des Tests im Vergleich zum katheterangiographischen
Nachweis einer pAVK je nach Untersuchungsmethode und Komorbiditat des
untersuchten Kollektivs in verschiedenen Studien zwischen 50-100% (Sensitivitat) und
3-97% (Spezifitdt) schwanken.?*3!' Bei ausreichend kollateralisierten proximalen
Gefaldverschlissen ist ein ABI im Normalbereich nicht ungewohnlich, wahrend bei
Patienten in fortgeschrittenem Alter mit Diabetes Mellitus oder Niereninsuffizienz falsch
hohe Werte gemessen werden kdénnen.*? Es besteht zudem kein Konsens (iber den
generellen prognostischen Wert der ABI-Messung im Rahmen einer pAVK .33
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3.1.2. Bildgebende Diagnostik

Zur Abklarung eines bestehenden Verdachts auf pAVK wird zur ersten bildgebenden
Diagnostik die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) eingesetzt. Die FKDS basiert
auf dem Doppler-Effekt, demzufolge Ultraschallwellen bei ihrer Reflexion auf der
Oberflache von bewegten Erythrozyten eine Frequenzverschiebung erfahren, welche
sich proportional zu der Geschwindigkeit des flieRenden Blutes verhalt. Uber die
gemessene Frequenzverschiebung lasst sich so ein Flussprofil des Blutstroms in
unterschiedlichen Gefallabschnitten ableiten und damit eine diagnostische Aussage
uber Lokalisation und Ausmal® eventueller stenotischer bzw. okklusiver
Gefaliveranderungen treffen.

Es handelt sich bei der FKDS um ein nicht-invasives, unkompliziertes und
kostengunstiges Verfahren, welches zumeist flachendeckend zur Verfigung steht,
dessen diagnostische Wertigkeit jedoch durch die untersucher- und gerateabhangige
Ergebnisqualitét limitiert wird."* Mit der FKDS lassen sich zwar lokale Stenosen mit
einer Sensitivitdat von 88% (84-89%) und einer Spezifitdt von 94% (93-96%)
einigermalden akkurat detektieren, eine Darstellung des gesamten Gefallbaums mit
komplexen Gefaldverlaufen und Kollateralen ist jedoch zeitaufwandig und nur
eingeschrankt méglich.?>* Ein weiterer Nachteil der FKDS ist die eingeschrankte
Sensitivitat und Spezifitat fur die Detektion von Stenosen insbesondere im aorto-
iliakalen Stromgebiet aufgrund von interferierenden Reflexionen durch intraintestinale
Gase.*

Bei unklaren Befunden sowie vor geplanten operativen Eingriffen oder endovaskularen
Interventionen wie etwa einer lokalen Lysetherapie oder perkutanen transluminalen
Angioplastie (PTA) ist eine weiterfuhrende apparative Diagnostik indiziert. Hierzu
stehen als untersucherunabhangige Verfahren mit groRerer diagnostischer Genauigkeit
die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die CT-Angiographie (CTA) sowie die

Magnetresonanzangiographie (MRA) zur Verfugung.

Die intraarterielle DSA galt im Rahmen der pAVK lange Jahre als grundlegende
Methode zur Darstellung stenotischer GefaRlasionen, und sie stellt auch aktuell
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weiterhin den diagnostischen Goldstandard dar, mit welchem alternative nichtinvasive
Bildgebungstechniken wie FKDS, CTA und MRA verglichen werden sollten.*® Im
Vergleich zu diesen Verfahren bietet die DSA die héchstmogliche Ortsauflosung (0,2

mm) bei starkem GefaRkontrast.*

Bei der DSA handelt es sich um ein invasives Verfahren, bei dem ein jodhaltiges
Rontgenkontrastmittel durch einen Katheter direkt in das arterielle GefaRRsystem injiziert
wird. Durch die Subtraktion einer nativen Maskenaufnahme von der
Kontrastmittelaufnahme erlaubt die DSA im zweidimensionalen Rontgenkontrastbild
dann die selektive zeitlich aufgeloste Darstellung einzelner Abschnitte des peripheren
arteriellen Gefaldsystems sowie Einengungen der arteriellen Gefallumina. Zudem
ermoglicht die DSA zeitgleich mit der Katheterisierung fur die bildgebende Diagnostik
auch die instrumentelle therapeutische Intervention wie etwa eine Weitung stenotischer
GefalRabschnitte mittels Ballondilatation oder die Implantation einer endovaskularen
Gefalistutze (Stent).

Zu den limitierenden Aspekten dieser Technik zahlen neben den relativ hohen Kosten
die beschrankte Beurteilungsmdglichkeit von exzentrischen Stenosen aufgrund der
Zweidimensionalitat der Darstellung, die potentielle Uberschatzung der Lénge von
okkludierten Gefaldabschnitten sowie potentielle kontrastmittel- oder katheterassoziierte
Komplikationen.***” Zu den kontrastmittelassoziierten Untersuchungsrisiken zahlen
sowohl allergoide als auch nephrotoxische Reaktionen. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, Diabetes Mellitus oder ausgepragter Dehydratation
besteht ein deutlich erhdhtes Risiko einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie.32 Far
solche Risikopatienten besteht die Moglichkeit der Verwendung von alternativen nicht-
ionischen Kontrastmitteln wie CO, oder des MR-Kontrastmittels Gadolinium, was jedoch
erhebliche EinbuRen in der diagnostischen Bildqualitat mit sich fiihrt.>* Jodhaltiges
Kontrastmittel kann zudem bei Patienten mit latenter Hyperthyreose eine thyreotoxische
Krise ausldsen.®® Ein weiterer erheblicher Nachteil der DSA ist die Invasivitit dieser
Methode. Zu den katheterassoziierten Komplikationen der DSA in der Zielregion sowie
an der Punktionsstelle zahlen Infektionen, Blutungen, arterielle Dissektionen und
Emboli, arteriovendse Fisteln und Hamatome. Ferner stellt auch die Anwendung
ionisierender Strahlung einen nicht zu vernachlassigenden Nachteil der DSA dar.
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Die CT-Angiographie ist ein nichtinvasives und schnelles diagnostisches Verfahren zur
Darstellung des peripheren arteriellen Systems. Die diagnostische Aussagekraft der
CTA hinsichtlich der Detektion signifikanter Stenosen (> 50% Lumeneinengung) ist mit
der der Magnetresonanzangiographie vergleichbar und wird in einer aktuellen
Metaanalyse von Met et al.>® mit einer Sensitivitdt von 95% (92-97%) und einer
Spezifitat von 96% (93—97%) angegeben.

Vorteile der CTA-Untersuchung sind die allgemeinhin groRe Akzeptanz seitens der
Patienten und die relativ kurze Untersuchungsdauer aufgrund immer schnellerer
Messzeiten. Zudem erlaubt die CTA zusatzlich zur axialen Schichtbildgebung mit einer
Auflésung von etwa 0,5 — 0,7 mm die Darstellung des gesamten peripheren
GefiaRbaums als 3D-Rekonstuktion.®® Als potentiell limitierender Aspekt der CTA gilt
neben allergoiden und nephrotoxischen Komplikationen durch die Verwendung von
jodhaltigem Kontrastmittel auch die vergleichsweise hohe Strahlenexposition von 7,5 —
13,7 mSv. Ferner wird die diagnostische Aussagekraft der CTA durch das Auftreten von
Aufhartungsartefakten durch kalzifizierte GefaBwande eingeschrankt.***! Dies ist in der
pAVK-Diagnostik bei Patienten mit betrachtlichen atherosklerotischen
GefalRwandveranderungen problematisch, da durch die Artefakte besonders in kleinen
tibio-fibularen Arterien nicht mehr ausreichend zwischen Kkontrastverstarktem
Residuallumen und kalzifizierten obstruktiven Plaques unterschieden werden kann.*’
Obwohl aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der Multidetektor-CT-Technik heute die
hochaufgeloste Darstellung des peripheren Gefallsystems mit immer weniger
ionisierender Strahlung erlauben, wird die CT-Angiographie zur pAVK-Diagnostik
jedoch lediglich als Alternativmethode etwa bei Patienten mit Kontraindikationen fur

eine MR-Angiographie empfohlen.®

Folglich wird in den aktuellen S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Angiologie
und GefalRmedizin generell auch der MR-Angiografie als

untersuchersucherunabhangiges bildgebendes Verfahren der Vorzug gegeben.*?
Die MR-Angiographie ist ein nichtinvasives Bildgebungsverfahren, bei welchem im

Gegensatz zur Diagnostik mit CTA keine ionisierende Strahlung zur Anwendung
kommt. Der periphere Gefallbaum lasst sich wie bei der CTA als 3D-Bildrekonstruktion
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darstellen und Maximum-Intensitats-Projektionen (MIP) erlauben eine Beurteilung
anhand von DSA-ahnlichen Bildern.*® Anders als mit der Katheterangiographie lassen
sich mit der MRA zusatzlich zum Lumen auch die Wand der Gefalle darstellen und
gegebenenfalls deren pathologische Strukturveranderung genauer beurteilen. Die
zusammenfassende Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der MRA im
Vergleich zum Goldstandard der invasiven Katheterangiographie ist zuweilen schwierig,
da in vorangegangenen Vergleichsstudien stets variierende MRA-Techniken an sehr
heterogenen Patientenpopulationen getestet wurden.** Im Gegensatz zu CTA und
FKDS spielen bei der MRA-Diagnostik Aufhartungsartefakte durch
GefalRwandkalzifikationen keine Rolle.*? Als kontraindiziert gilt aktuell die Durchfiihrung
einer MRA bei Patienten mit implantierten Herzschrittmachern, internen Defibrillatoren,
linksventrikularen Pumpen sowie beschrankt bei Patienten mit Neurostimulatoren und
Cochlea-Implantaten, wobei jedoch an der Entwicklung MR-kompatibler Geraten
geforscht wird und einzelne Firmen bereits MR-kompatible Schrittmacher auf den Markt

gebracht haben.>®%°

3.2. Magnetresonanzangiographie

Als die MR-Angiographie 1986 von Wedeen et al.*® eingefiihrt wurde, machte man sich
die bis dahin in der MR-Bildgebung eher als ungewlnschte Artefakte auftretenden
Blutflussphanomene zunutze, um eine kontrastreiche Darstellung der peripheren

Gefalle in Abgrenzung zum perivaskularen Gewebe zu ermoglichen.

In den Anfangsjahren kamen zunachst native MRA-Verfahren wie die Time-of-Flight
(TOF)-MRA zur Anwendung. Hierbei handelt es sich im Prinzip um eine stromungs-
sensitive Gradientenecho (GRE)-Sequenz, die auf dem ,Inflow“-Effekt (Abb. 1) beruht,
bei der also wahrend der Bildakquisition kontinuierlich Blut in die 2D-Akquisitonsschicht
bzw. das 3D-Akquisitionsvolumen einstromt.*’*® Dabei wird zunachst das Gewebe in
der Akquisitionsschicht mit einer Folge von Radio-Hochfrequenz (RF)-Impulsen relativ
gesattigt. Durch die repetitive Anregung mit hohen Flipwinkeln und kurzen
Repetitionszeiten (TR: Time of Repetition) kann die Longitudinalmagnetisierung in der
angeregten Schicht nicht relaxieren. Sie steht daher bei der weiteren RF-Impuls-
Anregung nicht mehr zur Verfugung und tragt damit nicht zur
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Transversalmagnetisierung bei. Das so gesattigte stationare Gewebe erscheint folglich
signalarm und daher im MR-Bild dunkel. Wahrend der Akquisition stromen permanent
mit dem Blut ungesattigte Spins von proximal in die Akquisitionsschicht ein, ersetzen
hier das vorher gesattigte Blutvolumen und ergeben nach Schalten der RF-
Anregungsimpulse ein im Vergleich zum stationdren Gewebe hyperintenses Signal.*
Je hoher nun die Blutflussgeschwindigkeit desto groRer ist das MR-Signal, da mit
hoherer  Stromungsgeschwindigkeit mehr  ungesattigte Spins in das
Untersuchungsvolumen eintreten und hier das gesattigte Blut ersetzen konnen. Die
Bildakquisition wird dementsprechend wahrend der Systole durchgefuhrt.

Abb.1 Darstellung des ,Inflow*“Effekts. Zunéchst erfolgt die
Séttigung des Gewebes innerhalb der Akquisitionsschicht (S)
[untere Bildreihe]. Nach einem TR-Intervall verbleiben stationdren
Spins innerhalb der Akquisitionsschicht, wéhrend mit dem Blutfluss
ungeséttigte arterielle Spins von proximal nachflieBen [mittlere
Bildreihe]. Je héher die Strémungsgeschwindigkeit desto
hyperintenser erscheint das Gefél3signal [obere Bildreihe].

Um einen maximalen GefalRkontrast zu erhalten, sollte idealerweise das gesamte
Blutvolumen innerhalb der Akquisitionsschicht wahrend einer TR durch ungesattigte
Spins ersetzt werden. Hingegen kommt es etwa in post-stenotischen Gefallbereichen
mit langsamer und turbulenter Blutstromung sowie in Bereichen mit horizontal bzw.
kurvig innerhalb der Untersuchungsschicht verlaufenden GefalRabschnitten zu
Signalausléschungen, da hier einige Spins des frisch einflieRenden Blutes zum Teil mit

abgesattigt werden und folglich nicht mehr zum Bildkontrast beitragen kdnnen.*® Um
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solche Bildartefakte zu vermeiden, sollte die Anregungsschicht also mdglichst dinn und

senkrecht zum GefaRverlauf gewahlt werden.*

In der aktuellen klinischen Routine der bildgebenden pAVK-Diagnostik hat sich derweil
hingegen die durch Prince et al.°' im Jahr 1994 eingefiihrte kontrastmittelverstarkte
MRA (CE-MRA) etabliert. Diesem MRA-Verfahren liegt vornehmlich die radikale
Verkurzung der T1-Relaxationszeit des Blutes durch das Kontrastmittel (KM) auf Basis
von Gadoliniumverbindungen zugrunde.®*> Dadurch ermdglicht die CE-MRA im
Vergleich zu den friheren kontrastmittelfreien MRA-Verfahren die ultraschnelle
Datenakquisition innerhalb eines Atemanhalte-Intervalls, sodass mit der Entwicklung
dieser Technik das Auftreten von Artefakten aufgrund von Bewegungs- und
Sattigungseffekten stark reduziert werden konnte.°>** Im Vergleich zu TOF-MRA-
Techniken bietet die CE-MRA also eine schnellere Akquisition bei hoherer Auflosung
und groRerem Signal-zu-Rausch-Verhéltnis  (SNR: Signal-to-Noise-Ratio).**  Die
kontraststarken MR-Bilder des peripheren Gefaldsystems erlauben damit die
Identifikation stenotischer GefalRabschnitte im Rahmen einer pAVK mit einer hohen
diagnostischen Genauigkeit. In einer Metanalyse von Collins et al.>* werden Sensitivitét
und Spezifitat der CE-MRA im Vergleich zur intraarteriellen DSA als Referenzstandard
mit 95% (92-100%) und 97% (64-99%) angegeben und sind damit in der
diagnostischen Genauigkeit der FKDS, der nativen 2D-TOF-MRA sowie der CTA
Uberlegen. Ein aktuellere Metaanalyse von Menke et al. beziffert Sensitivitat und
Spezifitat der CE-MRA mit 96% (90-94%) und 96% (94-97%).°

Bei der CE-MRA wird zunachst eine native Prakontrast-Aufnahme ublicherweise mit
einer T1-gewichteten 3D-GRE-Sequenz als sogenannte ,Maske® akquiriert. Darauf folgt
die Postkontrast-Akquisition mit der gleichen Sequenz nach intravendser Injektion eines
KM-Bolus. Wie bei der TOF-MRA wird auch hier das stationare Gewebe im
Akquisitionsvolumen durch repetitive RF-Impuls-Anregungen mit kurzer TR abgesattigt
und erscheint dann im MR-Bild dunkel (hypointens). Durch die Anwesenheit des
paramagnetischen KM im Blutkreislauf erholt sich die Longitudinalmagnetisierung des
Blutes jedoch so schnell, dass sie bei weiteren RF-Impuls-Anregungen zur
Transversalmagnetisierung beitragt und so ein starkes MR-Signal erzeugt, welches die
entsprechenden GefaRe leuchtend hell abbildet.® AbschlieBend werden die nativen
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Maskenbilder von den KM-verstarkten Bildern subtrahiert, um so das Hintergrund-
Gewebesignal zu unterdrucken und damit das GefalRsystem isoliert zur Darstellung zu

bringen.*

Problematisch bei der CE-MRA ist die starke Variation der individuellen Ankunftszeiten
des KM-Bolus in der Untersuchungsregion.®® Um den optimalen arteriellen
Gefalikontrast mit moglichst geringem vendsen Signal zu erhalten, sollte die KM-
Bolusinjektion zeitlich so koordiniert sein, dass die Bildakquisition mit dem ersten KM-
Durchgang durch die Arterien der zu untersuchenden Gefaliregion optimal
Ubereinstimmt. Besonders der zentrale K-Raum-Bereich, der die Kontrastinformation
enthalt, sollte also idealerweise bei der hochsten KM-Konzentration in der
Untersuchungsregion akquiriert werden. Um Bildakquisition und das Anfluten des KM in
zeitliche Ubereinstimmung zu bringen, kann vor der eigentlichen Aufnahme die
Kreislaufzeit des Patienten durch Injektion eines kleinen KM-Testvolumens und
nachfolgender Messung der Zeit bis zum maximalen Signalanstieg in der Aorta
abdominalis mit einer zeitaufgelosten 2D-CINE-MR-Sequenz ermittelt werden. Bei der
anschliefenden Bildakquisition mit dem sogenannten ,Bolus-Chase“-Protokoll wird der
Patiententisch, wahrend der KM-Bolus das Gefal3system nach peripher durchflieft,
kontinuierlich synchron in kraniokaudaler Richtung mitverschoben. Dieses Vorgehen
erlaubt die vollstandige Akquisition der gesamten Beckenregion mit den aorto-iliakalen
Arterien sowie der peripheren Beinarterien in einem Block. Eine alternative Methode ist
das ,Station-by-Station“-Protokoll, bei dem jede definierte arterielle Gefalletage mithilfe

eines individuell angepassten KM-Bolus separat akquiriert wird.*

3.2.1. Gadolinium und Nephrogene Systemische Fibrose

Bei der als MR-Kontrastmittel in Frage kommenden paramagnetischen Substanz
Gadolinium handelt es sich um ein Metall der Seltenen Erden. Da das Gd>*-Metallion
aufgrund seiner akut toxischen Wirkung nicht in freier Form in den Korper gelangen
darf, wird es als Zentralatom mit Chelatoren komplexiert und so als wasserldslicher
Gadolinium(lll)-Komplex ~stabilisiert.>” Die mittlere letale Dosis (LDsp) von
Gadolinium(lll)-Komplexen ist 50fach geringer als von unkomplexiertem Gd**.*® Das bei
der MRA eingesetzte extrazellulare Gadolinium-KM wird in einer Dosis von 0,1-
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0,3 mmol/Kg Korpergewicht intravends appliziert und anschlieRend innerhalb von drei
Tagen annahernd vollstandig renal eliminert.*® Die Plasma-Halbwertszeit betragt etwa
90 Minuten.”” Im Gegensatz zu jodhaltigen Réntgenkontrastmitteln, wie sie bei CTA und
intraarterieller DSA zur Anwendung kommen, ist bei der Applikation von
gadoliniumhaltigem MR-Kontrastmittel sowohl das Risiko einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie sehr gering als auch das Risiko der Auslosung anaphylaktischer
Reaktionen durch Gadolinium weit reduziert (0,0003-1,2%).%° Im Allgemeinen handelt
es sich bei Gadolinium-Verbindungen um relativ gut vertragliche Substanzen mit

geringen Nebenwirkungen.

Indessen bestatigte sich im Jahr 2006 jedoch der anfangliche Verdacht, dass die von
Cowper et al. erstbeschriebene nephrogene systemische Fibrose (NSF) bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion mit dem Einsatz gadoliniumhaltigen Kontrastmittels
assoziiert sei.’’® Die United States Food and Drug Administration (FDA) erlieR
daraufhin noch im selben Jahr eine offizielle Warnung fiir Arzte und Patienten und
fordert seit 2007 die Kennzeichnung der erhaltlichen gadoliniumhaltigen KM mit dem
Hinweis auf das Risiko von NSF bei Patienten mit einer glomerularen Filtrationsrate
(GFR) <30 ml/min/1,73m?.%* Firr diese Risikogruppe wird in aktuellen Guidelines wenn

notig die Verwendung von Nativ-MRA-Verfahren empfohlen.®®

Ein erhodhtes Risiko der Entwicklung einer NSF nach KM-Applikation haben demnach
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (NI) oder akutem Nierenversagen sowie
Patienten mit wiederholter Exposition mit hochdosiertem Gadolinium-KM. Je geringer
dabei die Nierenfunktion, desto groRer ist das Risiko einer NSF.®® Gerade in der alteren
Bevolkerung stellt die Risikogruppe mit gleichzeitig bestehender chronischer NI
schatzungsweise bis zu 35-40% aller pAVK-Patienten dar.>* Die Pravalenz der NSF bei
diesen Patienten mit chronischer NI (Stadium 4 und 5 nach der KDOQI: Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) wird mit 2-4% angegeben.®® Falle von NSF bei Patienten

mit normaler Nierenfunktion sind dagegen nicht bekannt.®*
Die NSF-Symptomatik entwickelt sich ungefahr zwei bis zehn Wochen nach KM-

Exposition und beginnt zunachst mit Unterschenkelddemen.®®*®” Es folgen kutane
Manifestationen mit erythematosen Papeln und Plaques sowie eine Hautverdickung
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und -verhartung mit Fibrosierung der Dermis sowie spater eventuell auch subkutaner
Strukturen wie Muskeln, Faszien und innerer Organe wie Osophagus, Diaphragma,
Lunge und Herz.®"%*%" Aufgrund der vorherrschenden kutanen Symptomatik wurde die
NSF urspringlich als nephrogene fibrosierende Dermopathie bezeichnet.®' Erst nach
der Feststellung einer gleichzeitigen Beteiligung innerer Organe wurde die Krankheit in
NSF umbenannt. Es handelt sich bei der NSF um eine seltene, jedoch potentiell todlich
verlaufende  Erkrankung, die durch schwerwiegende Komplikationen wie
respiratorischnem Versagen, Kontrakturen und generalisiertem Bewegungsverlust
gekennzeichnet ist.%” Bis zu 5% der beschriebenen Falle zeigen einen fulminanten
Verlauf mit Beteiligung innerer Organe und letalem Ausgang.®® Zur Pathogenese der
NSF ist bislang wenig bekannt und auch eine validierte kausale Therapieoption steht
derzeit nicht zur Verfugung. Experimentelle Therapiemodelle mit Imatinib, topischen
Steroiden, Plasmapherese und Nierentransplantation haben sich als wenig effektiv
erwiesen.®”® Gerade aus diesen Griinden steht aktuell eine préventive Strategie unter

Vermeidung von CE-MRA-Verfahren bei Hochrisikopatienten im Vordergrund.

3.2.2. Kontrastmittelfreie MRA

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Assoziation zwischen dem Auftreten einer
NSF und der Verwendung von gadoliniumhaltigem KM infolge einer CE-MRA-
Untersuchung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion hat die Entwicklung
kontrastmittelfreier MRA-Verfahren (NC-MRA: Non-contrast-enhanced MRA) in den

letzten Jahren wieder zunehmend an Bedeutung gewonnen.”®

In der klinischen Routine wird die eingangs beschriebene native Time-of-Flight-MRA
uberwiegend als 3D-TOF zur Darstellung intrakranialer Gefalde verwendet, da sie sich
aufgrund ihrer langen Messzeiten, der damit verbundenen hohen Empfindlichkeit
gegenuber Patientenbewegungen sowie der zuvor erwahnten Stromungs- und
Ausloschungsartefakte innerhalb horizontal verlaufender GefalRabschnitte lediglich sehr
bedingt fiir die Darstellung der peripheren Arterien eignet.*®

Eine alternative NC-MRA-Technik, die auf dem sogenannten ,Fresh-Blood-Imaging"
(FBI) beruht, ist die von Miyazaki et al.”' entwickelte EKG-getriggerte
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3D Turbo-Spin-Echo (TSE)-MRA. Diese MRA-Sequenz wird aktuell von Siemens
Healthcare unter dem Namen ,syngo NATVE SPACE® (Sampling Perfection with
Application optimized Contrasts by using different flip angle Evolutions) vertrieben.
Weitere Bezeichnungen anderer Anbieter sind 3D Delta Flow (GE Healthcare) und
TRANCE (Philips). Bei der 3D TSE-MRA handelt es sich um ein subtraktives NC-MRA-
Verfahren, bei welchem zunachst die unterschiedlichen Gefalisignalintensitaten
wahrend Systole und Diastole in zwei aufeinanderfolgenden Messungen akquiriert und

anschlieRend automatisiert voneinander subtrahiert werden.*®

Wahrend der anfanglichen systolischen Akquisition bei schnell flieRendem Blut kdnnen
die aus dem Untersuchungsvolumen hinausflieRenden arteriellen Spins nach ihrer RF-
Anregung nicht mehr von dem refokussierenden RF-Impuls erfasst werden und damit
also auch kein Echo erzeugen. Es kommt daher im Bereich der arteriellen Gefalle zu
Signalausléschungen (sog. Flow Voids).*® Aufgrund dieses sogenannten ,Black-Blood*-
Effekts sind die arteriellen Gefale folglich signalarm und erscheinen daher im MR-Bild

dunkel (hypointens).>

Wahrend der anschlielenden diastolischen Akquisition bei
statischem oder langsam flieRendem Blut (Minimum Flow) erscheinen Arterien
hingegen signalreich und damit im MR-Bild hell. Das vendse Signal ist aufgrund der
relativ gleichmaRig langsamen Stromungsgeschwindigkeiten wahrend eines R-R-
Intervalls bei beiden Akquisitionen etwa gleich stark hyperintens.*®’? Die Darstellung
des finalen Arteriogramms, bei dem ausschliellich das arterielle Signal zum
Bildkontrast beitragt, ergibt sich schliellich nach Entfernung des Hintergrundsignals
sowie des venosen Signals durch Subtraktion des systolischen vom diastolischen Bild

(Abb. 2).”3
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Diastole Systole Subtraktion

Abb.2 Technisches Prinzip der SPACE-MRA. V,Vene; A, Arterie

Um die Bildakquisition mit Peak- bzw. Minimum Flow in zeitlich optimale
Ubereinstimmung zu bringen, wird typischerweise eine EKG-Triggerung verwendet.
Dazu wird zunachst eine zeitaufgeloste 2D CINE-Planungssequenz durchgefuhrt, um
das zeitliche Blutflussprofil jedes Patienten zu messen. Anhand der so ermittelten
individuellen Peak- und Minimum Flow-Werte kdnnen dann in Synchronisation mit dem
EKG-Signal die notigen Triggerdelays jeweils fur die systolische und die diastolische

Akquisition berechnet werden.

Vorteile der 3D-TSE-MRA gegenuber der TOF-MRA sind die kurzere Akquisitionsdauer
von etwa 10-12 Minuten flr eine Angiographie der Becken-Bein-Gefalle sowie die
Moglichkeit, die Akquisitionsschicht nicht senkrecht, sondern parallel zum Gefalverlauf
ausrichten zu konnen, womit auch langere GefalRabschnitte im Bereich der peripheren

Arterien zur Darstellung gebracht werden kénnen.**"2

Eine technisch der TOF-MRA nahestehende Nativ-MRA-Sequenz, die ebenfalls auf
einem Inflow-Effekt beruht, ist die im Jahr 2010 von Edelman et al. vorgestellte
Quiescent-Interval single-shot (QISS)-MRA."® Die QISS-MRA ist eine noch nicht
kommerziell verfugbare MR-Sequenz, die sich aktuell noch in der Entwicklungsphase
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befindet. Es handelt es sich um ein EKG-getriggertes MRA-Verfahren ohne
Kontrastmittelgabe, bei dem die Bildakquisition mit dem Herzsignal des Patienten
synchronisiert wird.

Zunachst wird dabei analog zu der TOF-MRA die Signalintensitat des stationaren
Gewebes innerhalb der Akquisitionsschicht mittels eines nichtselektiven Sattigungs-RF-
Impulses reduziert.  Anders als bei der TOF-MRA  folgt dieser
Magnetisierungspraparation nun jedoch ein Ruheintervall — das sogenannte Quiescent
Interval (Ql) — wahrend dessen keine RF-Impuls-Anregung stattfindet. Das QI liegt
hierbei idealerweise im Moment des maximalen systolischen Blutflusses in der
Ausleseschicht. Die eigentliche Bildakquisition erfolgt wahrend der Diastole bei

langsamer Blutstromung.

Im Gegensatz zur TOF-MRA erfolgt bei der QISS-MRA die Sattigung des stationaren
Gewebes vor dem eigentlichen Bildgebungsmodul. Die Kontrastgenerierung beruht auf
dem Einstrom unpraparierten Blutes wahrend der des QI in der Systole. Die Akquisition
findet anders als bei der TOF-MRA also erst anschliel3end in der diastolischen Phase
statt. Da in dieser Phase das Blut langsamer fliel3t, sollte die Technik weniger Probleme
hinsichtlich flussbedingter Ausloschungsartefakte aufweisen. Durch die Realisierung
von QISS als 2D-Methode wird eine hohe Robustheit auch im Falle geringen Flusses
erreicht, da das arterielle Blut wahrend der Wartezeit nur um eine Schichtdicke

weitertransportiert werden muss.

3.2.3. Hochfeld-MR-Bildgebung

Der Begriff Hochfeld-MRT bezeichnet MR-Systeme, die bei einer Feldstarke von uber
2 Tesla arbeiten. Seit 2002 sind MR-Systeme bis zu 4 Tesla von der FDA fur die
diagnostische Routine zugelassen und Feldstarken bis 8 Tesla werden als fur
Menschen ungefihrlich angesehen.”” Da das MR-Signal proportional zur Bo-
Magnetfeldstarke ansteigt, ist bei doppelter Feldstarke theoretisch eine Verdopplung
der SNR zu erwarten, was den Hauptgrund fur die Verwendung von Hochfeld-MR-
Systemen im Bereich der Magnetresonanzangiografie darstellt.”” Dennoch ist die SNR
nicht ausschlieBlich von der Feldstarke, sondern auch von anderen Parametern wie
etwa der allgemeinen Ortsauflosung, der Bandbreite der Empfangerspulen oder dem
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Bildakquisitionsverfahren (sequenziell oder parallel) abhangig. Aus diesem Grund ist
der Gewinn an SNR im Rahmen der klinischen Anwendung nicht vollstandig
proportional zu der angelegten Magnetfeldstarke.”®

Die gewonnene SNR kann entweder dazu benutzt werden, eine schnellere Bildgebung
bei einer gegebenen raumlichen Auflésung zu ermoglichen oder aber die raumliche
Aufldsung bei einer gegebenen Akquisitionsdauer zu erhdhen.”>’® Problematisch ist in
diesem Zusammenhang, dass die Spins im Hochfeld-MRT eine grof3ere Lamorfrequenz
besitzen, da sie bei grol3eren Feldstarken proportional schneller prazessieren . Dies hat
zur Folge, dass die im Hochfeld-MRT angewendeten RF-Anregungsimpulse mit
entsprechend groRerer Resonanzfrequenz geschaltet werden mussen, was wiederum
eine erhohte Energieabsorption und damit Warmebildung im Korper bedeutet.”® Die
uber die spezifische Absorptionsrate (SAR) definierten Schwellenwerte der
Energieabsorption werden somit schneller erreicht. Gerade bei den SAR-intensiven SE-
und FSE-Sequenzen wird so die potentiell mogliche Verkirzung der
Bilddatenakquisition limitiert.”> Fiir die MRA-Technik ist zudem von Vorteil, dass die
Hochfeld-MR-Bildgebung nicht nur die SNR verbessert, sondern auch die
Geweberelaxationszeiten beeinflusst. Die so bei einer Feldstarke von 3 Tesla im
Vergleich zu 1,5 Tesla verlangerte T1-Zeit fuhrt etwa dazu, dass bei NC-MRA-
Verfahren, die auf dem Inflow-Effekt beruhen, das Hintergrundgewebesignal weiter

reduziert werden kann.®*

28



4. Material und Methoden

Das Studienvorhaben samt Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung wurde der
internen Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin zur Begutachtung

vorgelegt und von dieser schriftlich genehmigt.

Die Durchfuhrung der prospektiv angelegten Studie erfolgte durch Studienarzte der
Charité Berlin innerhalb des Zeitraums von Januar 2012 und bis Juni 2013. Die
Teilnahme an der Studie war fur alle Patienten freiwilig und wurde mit keiner
Aufwandsentschadigung vergutet. Die Studienteilnehmer wurden sowohl schriftlich Gber
Zweck und Ablauf der Studie informiert sowie von einem Studienarzt vor

Untersuchungsbeginn ausfuhrlich aufgeklart.

Die MRA-Untersuchungen wurden am IMAGING SCIENCE INSTITUTE der Charité
Berlin und Siemens AG (Healthcare Sector), Robert-Koch-Platz 7 in Berlin
durchgefuhrt. AnschlieRend erhielten die Patienten in der interventionsradiologischen
Abteilung des Franziskus-Gefallzentrums, Budapester Strale 15-19 in Berlin eine
konventionelle Katheterangiographie der gesamten Becken-Bein-Gefalie.

4.1. Studienpopulation

Vor Studienbeginn wurde eine statistische Poweranalyse zur Abschatzung der
notwendigen StichprobengroRe der Studienteilnehmergruppe durchgefuhrt. Hierbei
wurde als primare Effektgrolle eine diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA von
91%, basierend auf Angaben aus der Pilotstudie aus dem Jahr 2010 von Edelman et
al.’> angenommen. Ferner wurde davon ausgegangen, dass durchschnittlich
mindestens 25 Gefallsegmente pro Patient mit der DSA beurteilt werden kénnen. In
einer Simulationsstudie konnte mit einer Teststarke von 80% diese diagnostische
Genauigkeit mit einem 95%-Konfidenzintervall (KI) von +3% unter Annahme einer
Stichprobengrofe von 32 Studienpatienten erreicht werden. Die statistische
Teststarkenanalyse wurde unter Verwendung der Statistik-Software SAS 9.2 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefuhrt.
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Von den 49 ursprunglich rekrutierten Studienpatienten konnte bei einer Gruppe
von insgesamt 32 Personen, davon dreizehn Frauen mit einer Alterspanne von 45-83
Jahren (Durchschnittsalter 66 * 10,9 Jahre) und neunzehn Manner mit einer
Alterspanne von 36-86 Jahren (Durchschnittsalter von 63 + 12,0 Jahre), sowohl alle
MRA-Verfahren als auch eine DSA protokollgerecht durchgefuhrt werden.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses bestand bei den Studienpatienten aufgrund ihrer
klinischen Beschwerdesymptomatik mit belastungsabhangigen Klaudikationsschmerzen
der Verdacht auf eine signifikante Gefal3stenose im Bereich der Becken-Bein-Arterien.

Die im Rahmen der standardisierten Laufbandergometrie (3,0 km/h, 12% Steigung)
ermittelte absolute Gehstrecke (Strecke bis zur Gehunfahigkeit wegen Schmerzen)
wurde bei dreizehn Studienteilnehmern dokumentiert und lag zwischen 39 und 385
Metern (durchschnittliche absolute Gehstrecke: 97,2 m £ 47,6 m). Der prainterventionell
gemessene ABI wurde bei funfzehn Studienteilnehmern dokumentiert und lag fur die
jeweils pradominant betroffene Extremitat bei durchschnittlich 0,64 + 0,16. Bei sieben
Studienpatienten war der stenosierte Gefalkabschnitt bereits mithilfe einer
vorhergehenden FKDS-Untersuchung der Extremitatenarterien umschrieben worden.

Die im Rahmen dieser prainterventionellen Diagnostik erhobenen Befunde ergaben bei
zwei Patienten die Diagnose einer pAVK im Fontaine-Stadium 2a (absolute
Gehstrecke > 200 m), bei 29 Patienten einer pAVK im Fontaine-Stadium 2b (absolute
Gehstrecke <200 m) und bei einem Patienten einer pAVK im Fontaine-Stadium 3
(ischamischer Ruheschmerz). Bei zehn Patienten handelte es sich dabei um eine pAVK
vom Beckentyp, bei 20 Patienten um eine pAVK vom Oberschenkeltyp und bei zwei
Patienten um eine pAVK vom Unterschenkeltyp. Ferner bestand anamnestisch bei
einem Patienten ein Zustand nach erfolgter Thrombendarteriektomie (TEA) mit
konsekutiver Patchplastik jeweils im Bereich der Becken-Bein-Arterien. Basierend auf
den bei den klinischen Voruntersuchungen erhobenen Befunden wurde schlielich die

jeweilige Indikation fur eine invasive Katheterangiographie gestellt.

In der Studienpatientengruppe lagen zum Studienzeitpunkt multiple, fur das
kardiovaskulare Risikoprofil relevante Nebendiagnosen vor (Tab.2). Bei 23
Studienpatienten bestand ein arterieller Hypertonus (AH), davon bei sechs Patienten im

WHO-Stadium 3 (schwere Hypertonie bei systolischem Blutdruck > 180 mmHg mit
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Organschaden und manifesten kardiovaskularen Folgeerkrankungen). Bei sieben
Patienten lag eine Adipositas vor, davon bei zwei Patienten eine Adipositas per magna
vom WHO-Grad 3 (Body-Mass-Index = 40 kg/m?). Zehn Patienten litten zusatzlich an
einem Diabetes mellitus (DM) Typ 2, zwdlf Patienten an einer KHK, bei funf Patienten
bestand ein Zustand nach Apoplex oder war eine bekannte zerebralarterielle
Verschlusskrankheit (cAVK) mit signifikanter Stenose der Arteria carotis interna
dokumentiert worden. Als weitere kardiovaskulare Risikofaktoren lagen ferner eine
signifikante Hyperlipoproteinamie (HLP) bei neunzehn Patienten sowie ein chronischer
Nikotinabusus bei ebenfalls neunzehn Patienten vor. Vier Studienpatienten litten zudem
an einer chronischen Niereninsuffizienz im Stadium 2 bzw. Stadium 3 nach KDOQI.

Tab.2

Patientendemografie mit kardiovaskulérem Risikoprofil
Durchschnittsalter [Jahre] 64,6 £ 11,5
Frauen / Manner [%] 41 /59
Nikotinabusus [%] 59
Diabetes Mellitus [%] 31
Dyslipidamie [%] 59
Adipositas [%] 21
Arterielle Hypertonie [%] 72
Chronische Niereninsuffizienz [%] 13
Koronare Herzkrankheit [%] 38

4.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen aufgrund einer aktuellen
klinischen Claudicatio-Symptomatik und gegebenenfalls eines dopplersonographischen
Befundes der Verdacht auf eine signifikante Stenosierung der arteriellen Becken-Bein-
Gefalle mit Indikation zu einer diagnostischen oder therapeutischen
Katheterangiographie bestand. Auferdem wurden Patienten eingeschlossen, die
aufgrund des bestehenden Verdachts einer pAVK in den vergangenen drei Monaten
eine diagnostische Katheterangiographie ohne PTA oder Stentanlage erhalten hatten.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden schwangere Frauen, Patienten

unter 18 Jahren, Patienten mit Herzschrittmachern oder mit nicht fur die MRT-
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Untersuchung zugelassenen Metallimplantaten, sowie Patienten mit schwerer
Klaustrophobie.  AuBRerdem von der Teilnahme ausgeschlossen wurden
niereninsuffiziente Patienten mit einer GFR < 30ml/min/1,73m?, um das Risiko einer

NSF zu vermeiden.

Samtliche Studienteilnehmer hatten vor den Untersuchungen schriftlich ihr
Einverstandnis zur Studienteilnahme erklart. Es bestand fur alle Teilnehmer zu jedem
Zeitpunkt vor oder wahrend der Untersuchung die Moglichkeit, ohne Angabe von
Granden ihr Einverstandnis zurickzuziehen und damit die Untersuchung zu beenden.
Die Studienteilnehmer wurden zudem darauf hingewiesen, dass im Falle der
Entwicklung von Ausschlusskriterien vor oder wahrend der Untersuchung diese

unverzuglich beendet werden wurde.

4.3. Magnetresonanzangiographie

Zu Beginn der MRA-Untersuchung wurde zur Uberprifung der Nierenfiltrationsleistung
die GFR der Studienpatienten mittels Bestimmung des aktuellen Serumkreatininwertes

errechnet.

Daraufhin erfolgte die MRA-Untersuchung der Becken-Bein-Gefalle in einem
Durchgang zunachst mit den beiden nativen Sequenzen QISS und NATIVE SPACE
sowie  anschlieBend mit einer  Gradientenecho(GRE)-Sequenz  fur  die
kontrastmittelverstarkte MRA.

Wahrend der Untersuchung bestand permanenter Sicht- und Horkontakt zu den

Patienten. Uber einen Notfalltaster konnte jederzeit ein Notsignal abgesetzt werden, um
die Untersuchung gegebenenfalls sofort unterbrechen zu kénnen.
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4.3.1. MR-Hardware

Die MR-Bildgebung erfolgte an einem geschlossenen Hochfeld-Ganzkorper-
Magnetresonanztomographen (MAGNETOM Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) mit einer Feldstarke von 3 Tesla.

Die Registrierung des MR-Signals erfolgte mit einer Kombination aus zwei
oberflachlichen 18-Element Body-Array-Matrix-Spulen flir das Abdomen und Becken,
einer speziellen 36-Element Peripheral-Angiography-Matrix-Spule fur die peripheren

Gefalde sowie den in den Patiententisch integrierten 32-Element Spine-Array-Spule.

Das EKG-Signal wurde mit dem im MR-Tomographen integrierten EKG-System
aufgezeichnet und zur Auslésung (Triggerung) der Bildakquisition verwendet.

4 .3.2. Kontrastmittelfreie MRA

Die QISS-MRA-Sequenz basiert auf einer modifizierten 2D balanced-Steady-State-
Free-Precession (bSSFP)-Sequenz (Abb.3). Unsere Arbeitsgruppe wurde bei der
Implementierung dieses MRA-Verfahrens von einem Siemens-Mitarbeiter [P.S.
(Siemens AG, Healthcare Section, Erlangen, Deutschland)] unterstutzt.

Nach der R-Zacke des EKG-Signals und einem darauf folgenden Verzogerungsintervall
(TD: Triggerdelay) von 100 ms wird in der Ausleseschicht ein schichtselektiver
180°-Inversions-RF-Impuls ausgelost, der die Longitudinalmagnetisierung von
Geweben innerhalb der Schicht auf Null setzt und damit Signalintensitat des stationaren
Hintergrundgewebes reduziert. Kaudal der Ausleseschicht wird in einer parallel
mitlaufenden Sattigungsschicht ein regionaler Vorsattigungs-Impuls appliziert, um die
Langsmagnetisierung des retrograd in die Ausleseschicht einflielienden ventsen Blutes

zu sattigen und so auch dessen Signalintensitat zu reduzieren.
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Abb.3 Technisches Prinzip der QISS-MRA. Nach der Séttigung der
Akquisitionsschicht sowie des vendsen Riickstroms folgt das QI
wéhrend der systolischen maximalen FlieBgeschwindigkeit. Die
eigentliche Bildakquisition wird dann in der Diastole bei langsamer
Blutstrémung vorgenommen. TD,Triggerdelay; QI Quiescent
Interval; bSSFP, balanced steady-state free precession

Nun folgt idealerweise zeitgleich mit dem systolischen Peak Flow das Quiescent

Interval (Ql) von 226 ms, wahrend dessen keine RF-Impulsanregung stattfindet.

Vor der eigentlichen Bildakquisition wird zur Fettunterdrickung ein frequenzselektiver
Fettsattigungs-RF-Impuls geschaltet.

Fur die anschliefende Bildakquisition wahrend der Diastole, wenn also das Blut nur
langsam stromt, wird eine bSSFP-Sequenz benutzt. Sie beginnt mit einem
vorbereitendenden RF-Impuls (Alpha 1/2), der die in-Plane-Magnetisierung in Richtung
ihres Steady-State-Wertes bringt. Die Lange des bSSFP-Bildgebungsmoduls betragt
387 ms. Pro RR-Intervall erfolgt die Akquisition einer Schicht mittels des sogenannten

Einzelschichtverfahrens (Single Shot). Der gesamte beschriebene Ablauf wird fur jede
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folgende Schicht wiederholt, wobei die Reihenfolge der Akquisitionen von kaudal nach

kranial erfolgt.

Um das gesamte arterielle Becken-Bein-Gefallsystem von der Aorta abdominalis bis zu
den Fulen zu erfassen, wurden 560 Schichten (8 Blocke a 70 Schichten) mit einer
Schichtdicke von jeweils 3 mm und einer Uberlappen von 0,6 mm akquiriert, woraus
eine Abdeckung von 16,86 cm pro Schichtgruppe resultiert. Die Lagerung des Patienten
erfolgte mit den Flissen voran in Ruckenlage. Da die Schichtgruppen der QISS-
Sequenz eine fest definierte Position bezuglich der peripheren Angiographiespule
aufweisen, wurde die Spule standardmafRig fur alle Patienten am Ende des

Patiententisches positioniert.

Zusammenfassend wurden fur die Durchfuhrung der QISS-Impulssequenz zur
Akquisition der Bilddatensatze der unteren Extremitaten folgende Sequenzparameter

verwendet (Tab.3):

Tab.3

Sequenzparameter fiir die QISS-MRA

TR 4,1 ms

TE 1,74 ms

Ql 226 ms

Flip-Winkel abhangig von SAR zwischen 50° und
120°;

TD 100 ms

Effektive Schichtdicke 2,4 mm (3,0 mm mit 0,6 mm
Uberlappung)

Parallele Bildgebung GRAPPA (Beschleunigungsfaktor 2)
Partial Fourier 5/8

Flip-Winkel fur den 135°

Fettsuppressions-Impuls

FOV 400 x 260 mm

Rekonstruierte VoxelgroRe 1 x1x3 mm

AbschlieBend wurde die Untersuchungsdauer anhand der Zeitstempel aus den
Bilddaten vom Beginn der ersten Schichtgruppe bis zum Ende der letzten

Schichtgruppe bestimmt.
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Im Anschluss an die QISS-MRA folgte die Akquisition einer nativen SPACE-MRA-

Sequenz, deren Auswertung jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Studie war.

4 .3.3. Kontrastmittelverstarkte MRA

Als kontrastmittelverstarktes MRA-Verfahren wurde die ,syngo TimCT*-Sequenz (Total
Imaging Matrix with Continous Table move) von Siemens Healthcare eingesetzt. Es
handelt sich dabei um eine hochaufgeldste single-phase 3D-GRE-Sequenz, mittels
derer das gesamte Becken-Bein-Gefallsystem eines Patienten wahrend einer

kontinuierlichen Tischbewegung in einem koronaren Datensatz akquiriert wird.

Zunachst wurde dazu ein Prakontrast-Datensatz fur die Maskensubtraktion akquiriert.
Anschlielend erfolgte die Bestimmung der individuellen Gesamtkreislaufzeit zur
Berechnung des optimalen Bolus-Timings. Dazu wurde ein 2D-Testbolus-Scan mit
einer zeitlichen Auflosung von einem Bild/Sekunde unter intravendser Applikation von 1
ml Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Healthcare) durchgefilhrt, wobei der maximale
Signalanstieg in der distalen Aorta abdominalis zur Berechnung der Kreislaufzeit
verwendet wurde. Durch das Bolus-Timing wird gewahrleistet, dass die
Datenakquisition im k-Raum-Zentrum, welches die Gefaltkontrastinformation enthalt,
mit der Passage der maximalen Kontrastmittelkonzentration durch die
Abbildungsschicht synchronisiert wird.

AnschlieRend  wurde fur die CE-MRA der Becken-Bein-Gefalle in
kérpergewichtsadaptierter Dosis 0,1 mmol/kg Kérpergewicht Kontrastmittel (Gadovist®,
Bayer Healthcare) mit einer Rate von 1 ml/s intravends injiziert, gefolgt von einem 40 ml
Kochsalz-Spulbolus mit einer Injektionsrate von 1 ml/s.

Das verwendete Kontrastmittel Gadovist® ist fiir die Becken-Bein-MR-Angiographie
zugelassen und die empfohlene Maximaldosis von 0,2 mmol/kg Koérpergewicht wurde
nicht uberschritten.

Zusammenfassend wurden fur die Durchfuhrung der TimCT-Impulssequenz die in

Tabelle 4 angefuhrten Sequenzparameter verwendet.
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Tab.4

Sequenzparameter fiir die TImCT-MRA

TR 2,63 ms

TE 1,02 ms

Flip-Winkel 30°

Tischvorschub 22,4 mm/s

Parallele Bildgebung GRAPPA (Beschleunigungsfaktor 4)
Partial Fourier 6/8

FOV 400 x 1218 mm

VoxelgroRe 0,7 X 1 X 2,6 mm?

(Abdomen/Oberschenkel)

1 x 1 x 1,6 mm?® (Unterschenkel)

1 x 1 x 1 mm® (interpolierte GroRe
gesamt)

Als nachstes wurde erganzend fur die separate Darstellung der Unterschenkelregion
(Segmente 12 bis 33) die kontrastmittelverstarkte ,,syngo TWIST*-GRE-Sequenz (Time-
resolved angiography With Interleaved Stochastic Trajectories) von Siemens

Healthcare durchgeflnhrt.

Dabei handelt es sich um eine zeitaufgeloste 3D-GRE-Impulssequenz, welche die
Akquisition  mehrerer  sukzessiver Phasenbilder wahrend der arteriellen
Kontrastmittelpassage erlaubt. Im Vergleich zu der TimCT-MRA lasst sich damit die
Hamodynamik innerhalb bestimmter Gefaldabschnitte detaillierter beurteilen.

Die TWIST-MRA der arteriellen Unterschenkelgefale wurde unter Verwendung eines

3 ml Gadovist®-Kontrastmittelbolus akquiriert.

Die fur die Durchfuhrung der TWIST-MRA zur Akquisition der unteren Extremitaten

verwendeten Sequenzparameter sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tab.5

Sequenzparameter fiir die TWIST-MRA
TR 2,63 ms

TE 1,02 ms
Flip-Winkel 30°

Effektive Schichtdicke 1T mm
Zeitliche Auflésung 1,61s

Parallele Bildgebung GRAPPA (Beschleunigungsfaktor 4)
Partial Fourier 6/8
FOV 400 x 260 mm

VoxelgroRe 0,5x0,5x 1 mm®

4.4. Digitale Subtraktionsangiographie

Bei der DSA wird eine native Maskenaufnahme von einer Kontrastmittelaufnahme
subtrahiert und ermoglicht damit im Rontgenkontrastbild die selektive zweidimensionale

Darstellung einzelner arterieller Gefallabschnitte.

Fur die Durchfuhrung der Katheterangiographien wurden sowohl ein Flachdetektor-
Angiographiesystem (ALLURA Xper FD20, Philips Healthcare, Eindhoven,
Niederlande) sowie ein Durchleuchtungssystem (MultiDiagnost Eleva, Philips
Healthcare, Eindhoven, Niederlande) verwendet. Zur Darstellung der arteriellen
Gefalle des Beckens und der peripheren Extremitaten wurde zunachst die Arteria
femoralis mittels Seldinger-Technik retrograd punktiert. AnschlielRend wurde durch eine
4-French-Schleuse (Flexor®Check-Flo®, Cook Medical Inc., Bloomington, USA) ein 4-
French-Pigtailkatheter (Royal Flush®, Cook Medical Inc., Bloomington, USA) eingefiihrt
und dieser in die Aorta abdominalis bis etwa 3 cm proximal der Aortenbifurkation
vorgeschoben. Mittels eines automatischen Hochdruck-Kontrastmittelinjektors
(ILLUMENA, Covidien, Mansfield, USA) wurde nun jodhaltiges Imeprol
Réntgenkontrastmittel (Imeron 350°, Bracco Imaging, Mailand, Italien) intraarteriell
appliziert. Die Menge des insgesamt verwendeten Kontrastmittels pro Patient lag in
Abhangigkeit des Gefalistatus bei etwa 100 bis 200 ml.

Fur die Darstellung der Beckengefaliregion erfolgte eine Summationsaufnahme in zwei
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Ebenen (biplane 30°-RAO (Rechts Anterior Oblique) / LAO (Links Anterior Oblique) -
Darstellung). Die Abbildung der Oberschenkel-, Popliteal-, Unterschenkel- sowie der
FuRgefalle erfolgte als uniplane Summationsaufnahme im anterior-posterioren
Strahlengang.

4.5. Bildevaluation und —analyse

Als primarer Endpunkt der vorliegenden Studie wurde die Bestimmung der
diagnostischen Aussagekraft (Sensitivitat, Spezifitat, Diagnostische Genauigkeit) der
QISS-MRA- und der CE-MRA-Sequenz in Bezug auf die Detektion signifikanter
arterieller Stenosen (= 50% Lumeneinengung) im Vergleich zur digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) als Referenzstandard sowie die Bewertung der
subjektiven Bildqualitat der einzelnen MRA-Sequenzen definiert.

Zunachst wurde dazu eine GefalRkarte fur jeden Studienteilnehmer und jede
Untersuchungsmethode (fur jede MRA-Sequenz sowie zusatzlich fur die DSA-
Untersuchung als Referenzstandard) erstellt (Abb.4), in der folgende 33
GefalRsegmente definiert wurden: Segment 1, Aorta abdominalis; Segmente 2 und 3,
jeweils rechte und linke A. iliaca communis (AIC); Segmente 4 und 5, jeweils rechte und
linke A. iliaca externa (AIE); Segmente 6 und 7, jeweils rechte und linke A. femoralis
communis (AFC); Segmente 8 und 9, jeweils rechte und linke A. profunda femoris
(AFP); Segmente 10 und 11, jeweils proximale Halfte der rechten und linken A.
femoralis superficialis (AFS); Segmente 12 und 13, jeweils distale Halfte der rechten
und linken A. femoralis superficialis; Segmente 14 bis 19, jeweils proximale, mittlere
und distale rechte und linke A. poplitea (AP); Segmente 20 und 21, jeweils proximale
rechte und linke A. tibialis anterior (ATA); Segmente 22 und 23, jeweils proximale
rechte und linke A. tibialis anterior; Segmente 24 und 25, jeweils rechter und linker
Truncus tibiofibularis (TTF); Segmente 26 und 27, jeweils proximale rechte und linke A.
tibialis posterior (ATP); Segmente 28 und 29, jeweils distale rechte und linke A. tibialais
posterior; Segmente 30 und 31, jeweils proximale rechte und linke A. fibularis (AF);

Segmente 32 und 33, jeweils distale rechte und linke A. fibularis.
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Abb.4 GefdlRkarte des peripheren arteriellen Gefél3systems

Die Bilddaten samtlicher Gefallsegmente wurden anschlielend in einem verblindeten
Reading von zwei fachkundigen Radiologen (7 und 14 Jahre Erfahrung in der
Beurteilung von MRA-Daten) unabhangig voneinander an einer MMWP Workstation
(Siemens AG, Erlangen) unter Verwendung einer herkdmmlichen  3D-
Rekonstruktionssoftware beurteilt. Die Datensatze wurden hierzu zunachst
anonymisiert und randomisiert. Die Untersucher hatten keine Information bezuglich der
klinischen Patientendaten und der jeweiligen Krankengeschichte. Anschlielend wurden
fur die DSA- und MRA-Untersuchung jeweils das Vorliegen einer signifikanten
arteriellen Stenose (definiert als 250% diametraler Lumeneinengung) sowie zusatzlich
fur die MRA die subjektive Bildqualitat fur jedes GefalRsegment bewertet. Bei
abweichender Beurteilung der beiden Untersucher hinsichtlich des Vorliegens einer
signifikanten (50-100%) oder nicht-signifikanten (<50%) Gefallstenose in der MRA

wurde eine Ubereinkunft in einem zusatzlichen Konsensus-Reading getroffen.
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Gefallsegmente mit Stent wurden von der statistischen Analyse ausgenommen und

gingen nicht in die Berechnung der diagnostischen Aussagekraft ein.

Die Evaluation der Bildqualitat erfolgte anhand einer 4-Stufen-Likert-Skala: 1 = sehr gut
(sehr homogenes Gefal-Signal, keine Unscharfe-Artefakte), 2 = gut (gutes und
homogenes Gefall-Signal, leichte Unscharfe-Artefakte), 3 = ausreichend (maRiges und
inhomogenes Gefall-Signal, leichte Unscharfe-Artefakte) und 4 = nicht-diagnostisch
(Gefaldgrenzen nicht beurteilbar). Bei Befund einer nicht-diagnostischen Bildqualitat in
einem Segment wurde die zugrunde liegende Ursache der unzureichenden Bildqualitat
beschrieben.

Den Untersuchern standen fur die Beurteilung der Gefaldabschnitte anhand des MRA-
Bilddatensatzes sowohl die Quellbilder der einzelnen Sequenzen, sowie multiplanar
reformatierte Rekonstruktionen (MPRs) und Maximumintensitatsprojektionen (MIPs) zur
Verfugung. Die Beurteilung der Bildqualitat der CE-MRA erfolgte im Becken- und
Oberschenkelbereich anhand der TimCT-MRA-Bilddaten, im Unterschenkelbereich
anhand der TimCT-MRA- sowie zusatzlich der zeitaufgelosten TWIST-MRA-Bilddaten.

Die Beurteilung der Gefaldabschnitte der DSA-Bilddaten erfolgte durch einen
erfahrenen Radiologen anhand statischer sowie dynamischer Summationsaufnahmen
etwa zwei Monate vor den MRA-Readings.

4.6. Statistische Analyse

Die Daten zur Bildqualitat von QISS-MRA und CE-MRA sind als Median mit
Interquartilsabstand angegeben und wurden mittels multinomaler logistischer
Regression fur jedes Gefallsegment verglichen. Die Bildqualitat wurde dafur in
,<diagnostisch® (mindestens ausreichende Bildqualitat) und ,nicht-diagnostisch® eingeteilt
und fur jedes Gefallsegment mittels logistischer Regression analysiert. Zusatzlich
wurde die durchschnittliche Bildqualitat der QISS-MRA und CE-MRA beider
Untersucher zusammen fur jedes Gefalisegment, fur drei Gefallregionen
(Beckenregion, Segmente 1 bis 7; Oberschenkelregion, Segmente 8 bis 19;

Unterschenkelregion, Segmente 20 bis 33) sowie fur die Gesamtheit aller
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Gefalisegmente als Mittelwert + Standardabweichung angegeben und mittels T-Test fur
verbundene Stichproben verglichen. Segmente mit Stents wurden bei der statistischen

Analyse der Bildqualitat ausgenommen.

Zur Beurteilung der Interreader-Reliabilitat wurde Cohens Kappa-Koeffizient berechnet.
Kappa-Werte Uber 0,8 wurden dabei als annahernd vollkommene Konkordanz,
zwischen 0,61 und 0,8 als wesentliche Konkordanz und zwischen 0,41 und 0,6 als

moderate Konkordanz betrachtet.

Diagnostische Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver
Wert fur die Detektion von nicht-signifikanten (<50%) versus nsignifikanten (50-100%)
Stenosen wurden anhand aller Segmente mit diagnostischer Bildqualitat unter
Verwendung der DSA als Referenzstandard berechnet und jeweils in Prozent mit 95%-
Konfidenzintervall angegeben. Die Berechnung der Korrelation zwischen wiederholten
Beobachtungen (Segmente und/oder Reader) eines jeden Patienten basiert auf dem
General Estimating Equations (GEE)-Verfahren. Segmente mit Stents oder mangelnder
Beurteilbarkeit in der DSA gingen nicht in die Analyse der diagnostischen Aussagekraft

ein.
Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde fur die statistische Signifikanz angenommen.
Fur die Durchfuhrung der statistischen Analysen wurde die Statistik-Software SPSS

(Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL) sowie SAS (Version 9.2, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA) verwendet.
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5. Ergebnisse

Urspruanglich konnten 49 Patienten uber einen Zeitraum von 18 Monaten fur die Studie
rekrutiert werden. Bei einem Patienten ging aufgrund eines Archivierungsfehlers der
MRA-Datensatz verloren und bei einem Patienten konnte die CE-MRA wegen des
fehlenden Kreatinin-Laborwerts nicht ausgeflihrt werden. Bei dreizehn Patienten
erfolgte im Anschluss an die MRA keine weitere Katheterangiographie, bei zwei
Patienten lediglich eine DSA der Beckenarterien. Bei den ubrigen 32 Patienten konnten
alle vorgesehenen MRA- und DSA-Untersuchungen samtlicher GefalRetagen gemald
Studienprotokoll durchgefuhrt werden (Abb. 5).

N =49
Rekrutiert zwischen
01/2012 und 06/2013

} N=1
Datensatz verloren
N=1
2 Keine CE-MRA
durchgefiihrt
v
N =47
QISS-MRA und CE-MRA-
Daten vorhanden
N=13

4 keine DSA durchgefiihrt

N=2
p  DSAlediglich fur die
Beckenregion durchgefiihrt

v
N =32
QISS-MRA, CE-MRA und
DSA-Daten vorhanden

Abb.5 Patientenrekrutierung und Stichprobenerhebung
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Bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz der Studienteilnehmer von 76 + 14,2
Schlagen pro Minute (47 — 91 Schlage pro Minute) betrug die Akquisitionsdauer der
QISS-MRA vom Beginn des ersten Schichtblocks bis zum Ende des letzten
Schichtblocks durchschnittlich 22,2 Minuten (16 — 34,4 Minuten). Die Akquisitionsdauer
der CE-MRA betrug durchschnittlich 13,7 Minuten (8 — 24 Minuten). Bei 30 Patienten
erfolgte die Katheterangiographie durchschnittlich 14 Tage (1 —55 Tage) nach der
MRA-Untersuchung. Bei zwei Patienten wurde eine diagnostische

Katheterangiographie 60 und 76 Tage vor der MR-Angiographie ausgeflhrt.

Schliel3lich wurden QISS-MRA sowie CE-MRA hinsichtlich der subjektiven Bildqualitat
sowie QISS-MRA und CE-MRA im Vergleich zu der DSA hinsichtlich ihrer

diagnostischen Aussagekraft bewertet.

Ausgewahlte klinische Bildbeispiele fur QISS-MRA und CE-MRA sind in Abbildung 6 bis
8 dargestellt.
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QISS-MRA - : | DAA_‘

Abb.6 QISS-MRA (A), CE-MRA (B) und DSA (C) im intra-
individuellen Vergleich bei einem 61-jdhrigen Patienten mit
kollateralisierter Okklusion der linken A. femoralis. Insgesamt zeigte

sich hier eine sehr gute Ubereinstimmung beider MRA-Techniken fiir
das gesamte periphere Gefél3system.
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46

QISS-MRA

Abb.7 QISS-MRA (A), CE-MRA (B) und DSA (C) im intra-individuellen
Vergleich bei einer 66-jahrigen Patientin mit Okklusion der linken A.
femoralis superficialis (*) sowie einer Stenose rechten proximalen A.
tibialis anterior (). Ausgeprégte venése Uberlagerungen traten bei der

QISS-MRA héufig auf, fiihrten jedoch nicht zu einer Verminderung der
subjektiven Bildqualitét.
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QISS-MRA

QISS-MRA

Abb.8 QISS-MRA (A,D), CE-MRA (B,E) und DSA (C) im intra-
individuellen Vergleich bei einem 66-jéhrigen Patienen mit Okklusion
der linken A. femoralis superficialis (w). Es zeigte sich hier die

venése Uberlagerung bei der CE-MRA ausgeprégter als bei der
QISS-MRA.
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5.1. Bildqualitat

Alle GefalRsegmente mit Stent (29 von 1056 Segmente; 2,7%) wurden von der
statistischen Analyse der Bildqualitat von QISS-MRA und CE-MRA ausgeschlossen.
Insgesamt konnten fur alle 32 Patienten insgesamt 96 Gefaldiregionen, 64 Gliedmalien

sowie 1027 Gefallsegmente in die statistische Analyse einbezogen werden.

Insgesamt betrug die durchschnittliche Bildqualitat bei der QISS-MRA 1,37 + 0,28 und
bei der CE-MRA 1,30 = 0,17 (p=0,24). Hinsichtlich der durchschnittlichen Bildqualitat
der QISS-MRA im Vergleich zur CE-MRA fur die Becken-, Oberschenkel- und
Unterschenkelregion waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zu verzeichnen,
wenngleich die Bildqualitat der QISS-MRA in der Ober- und Unterschenkelregion
tendenziell signifikant hoher beurteilt wurde (p=0,064, p=0,052; Tab. 6). Der Vergleich
der Bildqualitat beider MRA-Techniken auf Segmentebene ergab signifikante
Unterschiede in acht von 33 Segmenten (Abb. 9). Bei der Beurteilung der distalen Aorta
wies die QISS-MRA im Vergleich zu der CE-MRA eine statistisch signifikant geringere
Bildqualitat auf, wahrend sich in den Bereichen der A. femoralis superficialis, der A.
tibialis anterior und posterior sowie der A. fibularis die QISS-MRA eine statistisch
signifikant hohere Bildqualitat ergab (Abb. 9, Tab. 7).

Tab.6
Durchschnittliche Bildqualitat von QISS-MRA und CE-MRA
nach Gefél3region (fiir beide Untersucher zusammen)

QISS-MRA  CE-MRA p-Wert

Becken 2,05+0,56 1,93+0,64 042
(Segmente 1 bis 7)

Oberschenkel 1,25+0,29 1,38+0,28 0,064
(Segmente 8 bis 19)

Unterschenkel 1,03+ 0,1 1,130,24 0,053
(Segmente 20 bis 33)
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® QISS-MRA CE-MRA

* % % % *

1 ¢ o ° . %00 00¢g0gg o000

Durchschnittliche Bildqualitat
[ ]
[ ]

0123 456 7 8 9 1011 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
Segmentnummer

Abb.9 Durchschnittliche Bildqualitdt von QISS-MRA und CE-MRA
tiber alle GefalRsegmente (1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = ausreichend, 4 =
nicht-diagnostisch). * statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05)

Tab.7
Vergleich der Bildqualitét der einzelnen Geféal3segmente
QISS-MRA CE-MRA p-Wert
Aorta 2(2,3) 2(1,2) 0,004°
AIC + AIE 2(1,2) 2(1,2) 0,994
AFC 1(1,2) 2(1,2) 0,408
AFP + AFS 1(1,2) 2(1,2) 0,007°
AP 1(1,1) 1(1,1) 0,226
ATA 1(1,1) 1(1,1) 0,170
TTF 1(1,1) 1(1,1) 0,024°
ATP 1(1,1) 1(1,1) 0,008°
AF 1(1,1) 1(1,1) 0,020°

Angabe als Median mit Interquartilsabstand.

@ signifikant héhere Bildqualitét bei der CE-MRA

® signifikant hohere Bildqualitat bei der QISS-MRA

AIC: A. iliaca communis; AIE: A. iliaca externa; AFC: A. profunda femoralis; AFP: A. femoralis; AFS: A.
femoralis supefficialis; AP: A. poplitea; ATA: A. tibialis anterior; TTF: Truncus tibiofibularis; ATP: A.
tibialis posterior; AF: A. fibularis.
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Im Vergleich der Bildqualitat von QISS-MRA gegenuber CE-MRA wiesen bei der QISS-
MRA insgesamt mehr Segmente eine sehr gute Bildqualitat (Untersucher 1: 78,9%
(810/1027) gegenuber 62,5% (642/1027); Untersucher 2: 78,8% (809/1027) gegenuber
73,6% (756/1027) auf, jedoch wurden anteilig auch mehr Segmente als nicht-
diagnostisch beurteilt (Untersucher 1: 3,2% (33/1027) gegenuber 0,7% (7/1027);
Untersucher 2: 2,0% (21/1027) gegenuber 1,6% (16/1027); p=0,60; Abb. 10).

" sehr gut gut ®ausreichend nicht diagnostisch

21 7 16
126 164

100% 1
90% -

215

80% -
70% -
60% -
50% -
810
40% -
30% -

Anzahl Segmente (n)

20% -
10% -

0%
Reader 1 | Reader 2 Reader 1 Reader 2

Qiss | CE-MRA

Abb.10 Bildqualitédt von QISS-MRA und CE-MRA

Bei der QISS-MRA lag bei 15 Patienten (46,9%) mindestens ein Gefallsegment mit
nicht-diagnostischer Bildqualitat vor, wahrend dies bei der CE-MRA bei 5 Patienten
(15,6%) der Fall war.

Im Konsensus-Reading fur die Detektion von Stenosen wurden 2,7% (28/1027) der
Gefalisegmente bei der QISS-MRA als nicht beurteilbar aufgrund unzureichender
Bildqualitat bewertet. Von diesen GefalRsegmenten fanden sich 82,1% (23/28) in der
Beckenregion (Segmente 1 bis 7), 17,9% (5/28) in der Oberschenkelregion (Segmente
8 bis 19) und keines in der Unterschenkelregion (Segmente 20 bis 33). Die genaue
Verteilung uber die einzelnen Gefalletagen von Segmenten mit nicht diagnostischer
Bildqualitat sowie von Segmenten mit sehr guter Bildqualitat bei der QISS-MRA und der
CE-MRA ist in Abbildung 11 und 12 dargestelit.
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HQISS-MRA " CE-MRA

Anteil Segmente (%)
o N A ® ®» O b » o
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Abb.11 Verteilung der Segmente mit nicht diagnostischer
Bildqualitat bei QISS-MRA und CE-MRA (fiir beide Untersucher
zusammen).

AIC: A. iliaca communis; AIE: A. iliaca externa; AFC: A. femoralis;
AFP: A. profunda femoris; AFS: A. femoralis superficialis; AP: A.
poplitea; ATA: A. tibialis anterior; TTF: Truncus tibiofibularis; ATP:

A. tibialis posterior; AF: A. fibularis
&«
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Abb.12 Verteilung der Segmente mit sehr guter Bildqualitat bei
QISS-MRA und CE-MRA (fiir beide Untersucher zusammen).

AIC: A. iliaca communis; AIE: A. iliaca externa; AFC: A. femoralis;
AFP: A. profunda femoris; AFS: A. femoralis supefficialis; AP: A.
poplitea; ATA: A. tibialis anterior; TTF: Truncus tibiofibularis; ATP: A.
tibialis posterior; AF: A. fibularis.
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Ursachlich fur nicht-diagnostische Bildqualitat bei der QISS-MRA waren bei samtlichen
28 Segmenten (100%) Off-Resonance-Artefakte (Abb.13). Bei funf dieser 28 Segmente
(17,9%) traten zusatzlich Gefalisignalverluste auf, welche vermutlich auf eine
inadaquate EKG-Triggerung bei der Datenakquisition zurlckzufihren waren. Vendse
Uberlagerungen waren bei der QISS-MRA haufig zu beobachten, hatten jedoch keine
Auswirkungen auf die Beurteilbarkeit des arteriellen Signals und fuhrten damit nicht zu

einer Verminderung der subjektiven Bildqualitat (Abb.14).

QISS-MRA

CE-MRA

<
14
-
)
2
e

Abb.13 Patient mit nicht-diagnostischer Bildqualitét (Doppelpfeil)
der QISS-MRA (A) im Vergleich zu der CE-MRA (B). Urséchlich
sind Off-Resonance-Artefakte (Pfeil) in den Segmenten der rechten
A. iliaca communis und A. femoralis communis (C) aufgrund lokaler
Bo-Inhomogenitéten.
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Abb.14 Venése Uberlagerungen bei der QISS-MRA im Bereich
lliakal- (A) und der UnterschenkelgefélBe (B). Die Beurteilung des
arteriellen Signals wurde hierduch nicht beeintréchtigt.

Bei der CE-MRA wurde bei der Beurteilung der Bilddaten im Konsensusverfahren die
Bildqualitat von 1,3% (13/1027) der Gefalkisegmente als nicht-diagnostisch beurteilt,
wobei hier bei 11 Segmenten ein ungenugender GefalRkontrast sowie bei zwei
Segmenten eine vendse Uberlagerung ursachlich war. Insgesamt wurden im
Konsensusverfahren bei der QISS-MRA im Vergleich zu der CE-MRA mehr
GefalRsegmente als nicht beurteilbar bewertet (2,7% versus 1,3%; p=0,20).

Die Interreader-Reliabilitat in der Beurteilung der Bildqualitat ergab mit einem Kappa-
Wert von « = 0,54 (95%-Konfidenzintervall: 0,48 — 0,59) fur die QISS-MRA sowie von
k =0,41 (95%-Konfidenzintervall: 0,36 — 0,46) fur die CE-MRA eine moderate

Ubereinstimmung. Insgesamt wichen die Untersucher bei der Beurteilung der
Bildqualitat der QISS-MRA im Vergleich zur CE-MRA in 76/1027 Segmenten (7,4%)

versus 246/1027 Segmenten (24%) voneinander ab. Hierbei unterschieden sich die
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Untersucher besonders haufig in der Beurteilung von Segmenten mit sehr guter
Bildqualitat bei der CE-MRA (114/246 Segmente; 46,3%). In der Beurteilung von
Segmenten mit nicht diagnostischer Bildqualitat unterschieden sich die Untersucher bei
der QISS-MRA im Vergleich zu der CE-MRA bei 12 versus 9 Segmenten.

5.2. Diagnostische Genauigkeit

Von den insgesamt 1056 ausgewerteten Gefallsegmenten, die mittels DSA untersucht
wurden, zeigten 951 (90,1%) eine zur Beurteilung ausreichende Bildqualitat (Abb. 15).

Von diesen Segmenten wiesen 29 bei insgesamt zwolIf Patienten einen Stent auf und
wurden damit bei der Berechnung der diagnostischen Genauigkeit nicht bertcksichtigt.

25 der 29 Segmente mit Stent (86,2%) fanden sich in der Beckenregion (Segmente 1
bis 7) und (13,8%) vier Segmente in der Oberschenkelregion (Segmente 8 bis 19). Die
Verteilung der Segmente mit Stent Uber die einzelnen GefalRetagen ist in Abbildung 16
dargestellt. In 133 der Ubrigen 922 (14,4%) Segmente wurde eine signifikante Stenose

(=50% Lumeneinengung) diagnostiziert.

nicht
beurteilbar
105

signifikante  Stent
Stenose 29
133

keine Stenose
789

Abb.15 Beurteilung sémtlicher Gefél3segmente (n=1056) mittels
digitaler Subtraktionsangiographie
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Abb.16 Verteilung der Gefédl3segmente mit Stent (n=29).

AIC: A. iliaca communis; AIE: A. iliaca externa; AFC: A. femoralis;
AFP: A. profunda femoris; AFS: A. femoralis superficialis; AP: A.
poplitea; ATA: A. tibialis anterior; TTF: Truncus tibiofibularis; ATP: A.
tibialis posterior; AF: A. fibularis.

Bei der Beurteilung der Bilddaten im Konsensusverfahren wurden im Vergleich zur DSA
als Referenzstandard bei der QISS-MRA 12% der Segmente mit signifikanter Stenose
(250%) und 80,4% der Segmente ohne signifikante Stenose (<50%) korrekt identifiziert.

Bei der CE-MRA wurden 11,9% Segmente mit signifikanter Stenose und 81,9%

Segmente ohne signifikante Stenose adaquat identifiziert (Abb. 17).
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= Stenose keine Stenose falsch positiv oder negativ.  ® nicht beurteilbar
100% e 08 13
42 44
90%
T 80%
£ 70%
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@ ° 741 755 789
a 50%
=
I 40%
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< 30%
20%
1 0,
0%
QISS-MRA CE-MRA DSA

Abb.17 Bestimmung des Stenosegrades bei QISS-MRA und CE-
MRA im Vergleich zu allen mit der DSA beurteilbaren Segmenten
(n=922)

Im Vergleich zur DSA als Referenzstandard ergab damit die Berechnung der
diagnostischen Aussagekraft der QISS-MRA und CE-MRA mittels GEE-Verfahren eine
Sensitivitat von 83,5% (111/133) versus 82,7% (110/133) (p=0,80), eine Spezifitdt von
93,9% (741/789) versus 95,7% (755/789) (p=0,25) und eine diagnostische Genauigkeit
von 92,4% (852/922) versus 93,8% (865/922) (p=0,35) (Tab. 8).

Die Interreader-Reliabilitat bei der Beurteilung des Vorliegens einer signifikanten
Stenose ergab einen Kappa-Wert von « = 0,91 (95%-KI: 0,87 —0,94) fur die QISS-
MRA sowie von « =0,92 (95%-KI: 0,88 — 0,96) fur die CE-MRA. Insgesamt gab es

eine abweichende Beurteilung in 24/922 (2,6%) Segmenten bei der QISS-MRA und in
20/922 (2,2%) Segmente bei der CE-MRA.
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Tab.8
Diagnostische Aussagekraft der QISS-MRA und CE-MRA im Vergleich
zur DSA als Referenzstandard

QISS-MRA CE-MRA
Reader 1 Reader 2 Konsensus Reader 1 Reader 2 Konsensus

Sensitivitat 77.4% 79.0% 83.5% 77.4% 75.2% 82.7%
(67.8% - (69.3% - (75.4% - (68.0% - (66.5% - (75.6% -

84.9%) 86.2%) 89.3%) 84.8%) 82.2%) 88.1%)

Spezifitat 93.8% 93.8% 93.9% 96.6% 95.9% 95.7%
(90.8% - (91.3% - (91.0% - (93.5% - (93.5% - (92.7% -

95.8%) 95.6%) 95.9%) 98.2%) 97.5%) 97.5%)

Diagnostische 91.4% 91.7% 92.4% 93.8% 93.0% 93.8%
Genauigkeit (88.4% - (88.6% - (89.5% - (91.0% - (90.4% - (91.3% -
93.7%) 94.0%) 94.6%) 95.8%) 94.9%) 95.7%)

PPW 67.8% 68.2% 69.8% 79.2% 75.8% 76.4%
(58.1% - (59.1% - (61.1% - (67.3% - (66.0% - (65.9%-

76.1%) 76.0%) 77.3%) 87.6%) 83.5%) 84.5%)

NPW 96.1% 96.4% 97.1% 96.2% 95.8% 97.0%
(94.1% - (94.4% - (95.5% - (94.4% - (94.1% - (95.6% -

97.4%) 97.7%) 98.2%) 97.5%) 97.1%) 98.0%)

Angaben in Prozent mit 95%-Konfidenzintervall (PPW: Positiver pradiktiver Wert; NPW: Negativer pradiktiver
Wert)
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6. Diskussion

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde die native EKG-gesteuerte QISS-MRA
zur Darstellung peripherer Arterien in der Diagnostik der fortgeschrittenen pAVK bei 3
Tesla erfolgreich angewendet.

Es bestand im Vergleich zur CE-MRA kein signifikanter Unterschied bezuglich
Sensitivitat, Spezifitat und diagnostischer Genauigkeit (p>0,05). Die QISS-MRA zeigte
sich der CE-MRA hinsichtlich der Sensitivitat leicht Uberlegen. Zudem zeigten sich im
Vergleich der Bildqualitat von QISS-MRA und CE-MRA in der Becken-, Oberschenkel-
und Unterschenkelregion sowie auch insgesamt keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Tendenziell wurde die Bildqualitat der QISS-MRA im Vergleich zu der
CE-MRA besonders im Bereich der Unterschenkel besser beurteilt (p=0,053). Trotz der
insgesamt durchaus sehr guten Ergebnisse der QISS-MRA wurde doch deren
Bildqualitat im Vergleich zur CE-MRA bei einer groReren Anzahl an Segmenten als
nicht-diagnostisch bewertet. Insgesamt wiesen 2,7% der Segmente bei der QISS-MRA
nicht-diagnostische Bildqualitat auf, wovon besonders die Abdominal- und
Beckenregion betroffen waren. Zudem wurden bei lediglich 53,1% der Patienten
samtliche Gefallsegmente mit durchgehend ausreichend diagnostischer Bildqualitat
beurteilt.

Die chronische Niereninsuffizienz stellt eine Ubliche Komorbiditat mit einer geschatzten
Pravalenz von bis zu 40% unter pAVK-Patienten dar."??® Die Annahme, dass das
Auftreten einer nephrogenen systemischen Fibrose bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion mit der Applikation gadoliniumhaltiger Kontrastmittel assoziiert sein
konnte, hat in den letzten Jahren die Entwicklung kontrastmittelfreier
Magnetresonanzangiographie (NC-MRA)-Techniken vorangetrieben.®® Seither stehen
verschiedene NC-MRA-Sequenzen zur Bildgebung in der Diagnostik der pAVK zur
Verfiigung.”> Wenn bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine
Untersuchung mittels der etablierten CE-MRA-Technik kontraindiziert ist, stellt die
kontrastmittelfreie QISS-MRA aktuell eine sehr vielversprechende Alternative im
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Bereich der MR-Angiographie dar und zeigt im Vergleich zu anderen NC-MRA-

Methoden sehr gute Ergebnisse.

Die Angaben zur diagnostischen Aussagekraft der nativen Time-of-Flight-MRA variieren
deutlich. In einer Metaanalyse von Neleman et al.”” zeigte die 2D-TOF.MRA in 13
Studien an insgesamt 344 Patienten eine Sensitivitat zwischen 64-100% und eine
Spezifitat zwischen 68-96% bezuglich der konventionellen intraarteriellen DSA als
Referenzstandard. Allgemeinhin zeigt die 2D-TOF-MRA in der pAVK-Diagnostik zwar
relativ robuste Ergebnisse, dennoch findet sie zum aktuellen Stand aufgrund der zuvor
beschriebenen Artefaktanfalligkeit im Bereich geringer Stromungsgeschwindigkeiten
sowie ihrer vergleichsweise langen Akquisitionszeiten von bis zu 60 Minuten in der
klinischen Routine kaum Anwendung.” Mit der QISS-MRA hingegen kann die lange
Akquisitionsdauer und die Anfalligkeit fur Ausloschungs- und Stromungsartefakte der
Time-of-Flight-MRA vermieden werden.”®

Neuere native MRA-Verfahren wie die EKG-getriggerte 3D-TSE-Sequenz ,syngo
NATIVE SPACE® beruhen auf dem Prinzip, die Bilddaten der wahrend der Systole
hypointensen Arterien von denen der wahrend der Diastole hyperintensen stationaren
Geweben, Venen und Arterien zu subtrahieren. Hierzu muss zunachst eine
Planungssequenz durchgefuhrt werden, um das individuelle zeitliche Blutflussprofil zu
messen, anhand dessen die notigen Triggerdelays fur die systolische und die
diastolische Akquisition berechnet werden koénnen. Kritisch gestaltet sich dabei die
Tatsache, dass bei uneinheitlicher Blutflussgeschwindigkeit in beiden Extremitaten die
Akquisition nicht zeitgleich fur beide Extremitaten durchgeflihrt werden kann.*® Als
problematisch wird auch die Untersuchung von Patienten mit Tachyarhythmien
beschrieben, da hier systolische und diastolische Akquisitionsfenster nicht mehr optimal

EKG-synchron getriggert werden konnten.”

Im Gegensatz zu der auf Signalsubtraktion basierenden SPACE-MRA bietet die QISS-
MRA den Vorteil, dass das Quiescent-Intervall in einem weiten Herzfrequenzbereich fur
die Darstellung pathologisch veranderter Gefalde auch bei langsamem oder turbulentem
Blutfluss anwendbar ist, ohne dass dafur jegliche Sequenzparameter an individuelle
arterielle Flussgeschwindigkeiten angepasst werden missen.'®’® Dies erméglicht eine
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sehr einfache Handhabung bei der Implementierung der Sequenz in die klinische
Routine und vermeidet mogliche Fehlerquellen und Zeitaufwand bei der Kalibrierung.

Zunachst wurde in ersten Studienergebnissen zur Beurteilung der SPACE-MRA bei 1,5
Tesla Uber ausreichende Bildqualitat zur Anwendung dieser Technik in der pAVK-
Diagnostik berichtet.” Neuere Studien zeigen jedoch die Empfindlichkeit der SPACE-
MRA besonders fur Bewegungsartefakte sowie ihre Fehleranfalligkeit bei der exakten
Kalibrierung des Triggerdelays und damit ihre Unterlegenheit gegenuber der QISS-
MRA in der diagnostischen Genauigkeit besonders im Bereich der Abdominal- und
BeckengefaRe auf.”’? Ward et al.” verglichen die QISS-MRA und die SPACE-MRA bei
1,5 T anhand von 20 pAVK-Patienten. Die Ergebnisse zeigten eine signifikant hohere
Spezifitat und Bildqualitat der QISS-MRA gegenuber der SPACE-MRA. Letztere wies
gerade im aorto-iliakalen Stromgebiet eine bedeutend geringere Bildqualitat auf, da es
besonders schwierig ist, in dieser Gefaldregion ein Signal mit der subtraktiven Fresh-
Blood-Imaging-Technik zu erhalten.” Grund hierfiir ist die Anfalligkeit der 3D-TSE-MRA
fur zentral im GefaRlumen auftretende Flow Voids, die auf zu schnellen diastolischen
Blutfluss zuriickzufilhren sind.?®" Dies kann insbesondere im Bereich der Aorta und
der lliakalgefale aufgrund des hier kontinuierlichen diastolischen Blutflusses zu nicht-
diagnostischer Bildqualitat fiihren.>*

In einer weiteren Studie von Mohrs et al.®* wurde die Bildqualitat der SPACE-MRA
lediglich in 8% der BeckengefaRsegmente als gut oder sehr gut beurteilt. Lim et al.”?
beschrieben zudem eine unzureichend diagnostische Bildqualitat der SPACE-MRA bei
47,2% der Patienten. GleichermaRen beurteilten Haneder et al.®® die Bildqualitat der
SPACE-MRA in 42,4% der Unterschenkelsegmente als nicht-diagnostisch. In der
vorliegenden Studie wurden die Daten der SPACE-MRA nicht bertcksichtigt, da in der
ersten Ubersicht des akquirierten Bildmaterials bereits deutlich war, dass sich aufgrund
mangelnder Bildqualitat kein klinisch-diagnostischer Zusatznutzen im Vergleich mit der
QISS-MRA ergeben wurde. Eine gesonderte Beurteilung der QISS-MRA im Vergleich
zu der NATIVE SPACE-MRA fur den Bereich der Unterschenkelgefal’e auf Basis der
vorliegenden Daten ist indessen aktuell Gegenstand einer Folgestudie unserer
Arbeitsgruppe.
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In der Zusammenschau legen diese Ergebnisse die zuklnftige Entwicklung von
alternativen NC-MRA-Techniken mit robusterer Bildqualitat fur die Bildgebung in der
pAVK-Diagnostik nahe.

Die kontrastmittelfreie QISS-MRA-Sequenz fur den Einsatz in der bildgebenden pAVK-
Diagnostik wurde 2010 von Edelman et al.”® in einer Pilotstudie mit acht Patienten bei
1,5 Tesla vorgestellt. In dieser ersten Publikation wurde die diagnostische Aussagekraft
der QISS-MRA im Vergleich zu der CE-MRA als Referenzstandard beurteilt und ergab
eine Sensitivitat von 87.0%, eine Spezifitat von 94.9%, einen positiven pradiktiven Wert
(PPW) von 83.9% sowie einen negativen pradiktiven Wert (NPW) von 96%. Die in den
folgenden Jahren erschienenen weiteren Studien zur diagnostischen Aussagekraft der
QISS-MRA bei 1,5 Tesla zeigten eine Sensitivitat von 84,9 — 98.6% und eine Spezifitat
von 94.6-96.0% stets im Vergleich zur kontrastmittelverstarkten MRA als
Referenzstandard.®® Hodnett et al. filhrten im Jahr 2011 erstmals zwei Studien an
einem kleinen Kollektiv von funfzehn (entspricht 279 GefalRsegmenten) und neun
(entspricht 115 Gefaldisegmenten) Patienten zum Vergleich der QISS-MRA bei 1,5 T mit
der konventionellen Katheterangiographie als Referenzstandard durch. Hier zeigte sich
durchgehend eine gute diagnostische Aussagekraft der QISS-MRA mit einer Sensitivitat
von 91-96,2% und einer Spezifitdit von 96,1 — 96,6%.>® Ab 2013 folgten erste
Machbarkeitstudien zur Beurteilung der QISS-MRA in der pAVK-Diagnostik bei 3 Tesla.
Hierbei schwankten die Ergebnisse zur Sensitivitat und Spezifitat der QISS-MRA im
Vergleich zur CE-MRA als Referenzstandard zwischen 87.5-100% und 76.5 -
98.5%.%1"84% Eine Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe bei 3 Tesla ergab bei 25
Patienten (entspricht 807 Segmenten) eine Sensitivitat von 87,5%, eine Spezifitat von
96,1% sowie eine diagnostische Genauigkeit von 94,9% der QISS-MRA im Vergleich
zur kontrastmittelverstarkten MRA als Referenzstandard.® Studienergebnisse zur
Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der QISS-MRA im direkten Vergleich zur
DSA als Goldstandard bei 3 Tesla wurden bisher nur anhand sehr kleiner Stichproben
von unter zehn Patienten verdffentlicht.""®° Fiir die vorliegende Studie wurde in einer
vorhergehenden Poweranalyse eine notwendige Stichprobengrofle von mindestens 32
Studienteilnehmern errechnet. In der Umsetzung konnte schliel3lich an einem Kollektiv
von 32 Patienten die diagnostische Aussagekraft der QISS-MRA sowie der CE-MRA im
Vergleich mit der DSA als Referenzstandard beurteilt werden. Es zeigten sich zwischen
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QISS-MRA und CE-MRA keine statistisch signifikanten Unterschiede (p>0,05) in der
Sensitivitat (83.5% versus 82.7%), der Spezifitat (93.9% versus 95.7%) oder der
diagnostischen Genauigkeit (92.4% versus 93.8%). Damit erweist sich die QISS-MRA
als alternative MR-Angiographie-Technik bei 3 Tesla zur Bildgebung der Bein-Becken-
Arterien in der pAVK-Diagnostik einsetzbar.

Voraussetzung fur den potentiellen Einsatz der QISS-MRA in der klinischen Routine ist
indessen eine ausreichend robuste Bildqualitat bei minimaler Artefaktanfalligkeit. Die
vorliegende Studie zeigt, dass trotz der sehr guten Ergebnisse der QISS-MRA im
Vergleich zu der CE-MRA zukunftig in dieser Hinsicht noch Verbesserungen ndétig sind.

Auch wenn die Bildqualitdt von MRA-Sequenzen gegenuber ihrer diagnostischen
Genauigkeit nicht das entscheidende Merkmal darstellt, so bedeutet der Mangel an
ausreichend diagnostischer Bildqualitdt doch einen wesentlichen Nachteil der QISS-
MRA. Bereits in vorangegangenen Studien wurde die Unterlegenheit der QISS-MRA
gegenuber der CE-MRA besonders in der Abdominal- und Beckenregion ersichtlich. Bei
Klasen et al.? zeigte sich eine signifikant niedrigere Bildqualitat der QISS-MRA
gegenuber der CE-MRA im Bereich der distalen Aorta sowie der lliakal- und

1.8 wurde eine

FemoralgefaRe und auch von Hodnett et al.” sowie von Thierfelder et a
signifikant niedrigere Bildqualitat der QISS-MRA in der Beckenregion beschrieben.
Gleichfalls wurde in der vorliegenden Studie die Bildqualitat im Gefallsegment der
distalen Aorta bei der QISS-MRA im Vergleich zu der CE-MRA signifikant geringer
beurteilt (p=0,007). Insgesamt fanden sich bei der QISS-MRA 82,1% der Segmente mit
nicht-diagnostischer Bildqualitdt in der Beckenregion. Als Ursachen fur nicht-
diagnostische Bildqualitat bei der QISS-MRA werden in der aktuellen Literatur sowonhl
Bewegungsartefakte, inadaquate EKG-Triggerdelays als auch Off-Resonance-Artefakte

diskutiert.>©10118°

Obwohl die QISS-MRA aufgrund ihrer schnellen Datenakquisition pro Schicht mittels
Single-Shot-Verfahren als relativ unempfindlich fur Bewegungsartefakte gilt, ist doch
das Auftreten von Artefakten durch Atem- oder Darmbewegungen in der Beckenregion
beschrieben.'®® In der vorliegenden Studie spielten dahingegen Bewegungsartefakte

als Ursache von Segmenten mit nicht-diagnostischer Bildqualitat keine Rolle. Auch in

63



Diskussion

aktuellen vergleichbaren Studien bei 3 Tesla von Amin et al."" und Thierfelder et al.?
sind Bewegungsartefakte als Ursache von nicht-diagnostischer Bildqualitat bei der
QISS-MRA nicht beschrieben.

Eine Mdoglichkeit zur Reduzierung von Atembewegungsartefakten in der Beckenregion
bei der QISS-MRA besteht in der Verringerung der Schichten pro Akquisitionsblock,
was die konsequente Anwendung einer Atemanhaltetechnik gestatten wiirde.>'° Da die
Akquisitionszeit bei Anwendung der Atemanhaltetechnik auf etwa 30 Sekunden
beschrankt ist, musste die in der vorliegenden Studie implementierte Anzahl von 70
Schichten pro Block bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 70/min etwa halbiert
werden, um den gesamten Beckenblock von 16,9 cm in einer Messung akquirieren zu
konnen. Damit kdonnten zwar die Messzeiten fur die Beckenregion verringert werden
und auch die konsekutive VergroRerung der Schichtdicke wirde zu einer direkt
proportional erhohten SNR fuhren, dennoch bleiben Auswirkungen dieser MalRnahme
auf die Bildqualitat experimentell zu untersuchen, da sich damit potentiell auch die
Anfalligkeit der Sequenz fur Partialvolumeneffekte vergroflert, sodass innerhalb der
Schicht verlaufende Gefalde gegebenenfalls nicht adaquat abgebildet werden. Ferner
ist die Atemanhaltetechnik abhangig vom Gesundheitszustand des Patienten, der
Compliance und dem Alter.®® Hier sind zukunftige Studien zur Evaluierung der
Anwendbarkeit in der klinischen Routine sowie des Einflusses dieser MalRinahme auf
die Akquisitionsdauer, die subjektive Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit in der
Beckenregion notig.

In der vorliegenden Studie traten Signalausfall-Artefakte bei der QISS-MRA in
insgesamt 28 Segmenten auf, was zu nicht-diagnostischer Bildqualitat fuhrte. Hier sind
als wahrscheinlichste Ursache Off-Resonance-Effekte aufgrund von Inhomogenitaten
des statischen Magnetfelds anzunehmen. Lokale Unterschiede in der magnetischen
Suszeptibilitat verschiedener Strukturen im magnetischen Feld fuhren dazu, dass deren
Lamorfrequenz inkonstant ist und somit nicht mehr mit der Frequenz der eingestrahlten
RF-Anregungsimpulse ubereinstimmt, sie sind also ,Off-Resonance”. Unzureichende
aktive Shims zur Homogenisierung des Bo-Magnetfelds oder unzureichende Justierung
der RF-Impulse kdnnen im rekonstruierten Bild in der Folge dann zu den typischen
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streifenformigen Artefakten fuhren und eine Auswertung der gemessenen Daten
betrachtlich storen.

Bei der QISS-MRA =zeigten sich in der vorliegenden Studie Gefallregionen mit
angrenzenden Stents oder luftgeflllten Darmschlingen besonders empfindlich fur Off-
Resonance-Effekte, da die Suszeptibilitat dieser Strukturen die Homogenitat des
lokalen Bo-Magnetfelds in besonderem Malie beeintrachtigt. 86,2% der Segmente mit
Stents fanden sich in der Beckenregion und fuhrten zu haufigem Auftreten von
Artefakten in angrenzenden Gefaldabschnitten. Insgesamt fanden sich 61% der
Segmente mit nicht-diagnostischer Bildqualitat unmittelbar angrenzend an Segmente
mit Stents oder luftgeflllten Darmschlingen. In den Ubrigen Segmenten war die Ursache
fur die Off-Resonance-Artefakte nicht unmittelbar ersichtlich. Die Anzahl der Off-
Resonance-Artefakte in der vorliegenden Studie war insgesamt hoher im Vergleich zu
der in einer ahnlichen Studie von Amin et al.' bei 3 Tesla und einer raumlichen
Auflosung von 1 x 1 x 3 mm. Eine mogliche Erklarung konnte hier die ebenfalls hohere
Anzahl an Segmenten mit Stents in unserer Studie (29 Stents bei 32 Patienten
gegenuber 7 Stents bei 25 Patienten) sein.

Die Implementierung erweiterter Shim-Prozesse zur Vermeidung dieser lokalen
Bildartfakte ist denkbar, nicht jedoch ohne die ohnehin schon kritischen Messzeiten der

QISS-MRA weiter verlangern.

Auch fur andere bSSFP-basierte NC-MRA-Sequenzen, wie etwa die True fast imaging
with steady precession (TrueFISP)-MRA, ist bekannt, dass sie unter Verwendung
hoherer Feldstarken anfallig fur die Ausbildung von Artefakten aufgrund von
Resonanzfrequenzverschiebungen sind.?” Da diese Resonanzfrequenzunterschiede mit
der Starke des Bo-Magnetfeldes zunehmen, bedarf es zukunftig einer technischen
Weiterentwicklung der QISS-Sequenz hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegenuber Off-
Resonance-Artefakten gerade bei hohen Feldstarken von 3 Tesla.

Ein weiterer moglicher Faktor fur Bildqualitatsverluste bei EKG-getriggerten MRA-
Sequenzen wie der QISS-MRA besteht in einem ungenauen Triggerdelay.® Die EKG-
Triggerung wird verwendet, um QI und schnelle systolische Stromung in zeitlich exakte

Ubereinstimmung zu bekommen. Bei inadaquater Triggerung etwa aufgrund
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unzureichender EKG-Elektrodenkontakte oder RF-Interferenzen zwischen MRT-System
und EKG-Interface besonders bei hohen Feldstarken kann es zu Desynchronisation von
Stromung und QI kommen, was in der Folge zu einer niedrigen Signalintensitat oder
dem Auftreten von Artefakten in dem entsprechenden Bildabschnitt fiihrt.”®'%%8 |n der
vorliegenden Studie traten bei funf der insgesamt 28 Segmente (17,9%) mit nicht-
diagnostischer Bildqualitat zusatzliche Gefal3signalverluste auf, welche vermutlich auf
eine inadaquate EKG-Triggerung bei der Datenakquisition zurickzufuhren waren. Eine
mogliche Alternative fur den Fall eines Ausfalls der EKG-Triggerung konnte die
Verwendung einer Pulstriggerung sein, was jedoch in einer Studie von Edelman et al."?
mit Bildqualitatsverlusten verbunden war und sich der EKG-Triggerung damit
unterlegen gezeigt hat. In ersten experimentellen Ansatzen konnte auch der Einsatz
eines Phonokardiogramms (PKG) als akustischer Trigger der QISS-MRA-Sequenz zur
Vermeidung von RF-Interferenzen im Ultrahochfeld von 7 Tesla erfolgreich demonstriert
werden.® Die Entwicklung alternativer akkurater Triggerverfahren fiir EKG-getriggerte
NC-MRA-Sequenzen wird zukunftig angesichts der aktuellen technischen
Entwicklungen in der Hochfeld-MR-Bildgebung eine besondere Herausforderung
darstellen. Zur Beurteilung der Anwendbarkeit der PKG-Triggerung in der klinischen
Routine sowie deren Auswirkung auf Bildqualitdt und Untersuchungsdauer sind

nachkommende Studien zu erwarten.

Trotz des regionalen Vorsattigungs-Impulses zur Signalreduktion des retrograden
venosen Blutflusses bei der QISS-MRA traten Uberlagerungen durch das vendse
Gefalisignal in der vorliegenden Studie doch haufig auf. Diese fuhrten jedoch in keinem
der Segmente zu Einschrankungen in der Beurteilbarkeit der entsprechenden
GefalRabschnitte, da das arterielle Gefal3signal an diesen Stellen stets eine hohere
Intensitat aufwies als das gelegentlich auftretende venose Signal. Obgleich die vendse
Signaluberlagerung in der vorliegenden Studie nicht systematisch mitbeurteilt wurde,
steht diese Beobachtung allgemein im Einklang mit den Ergebnissen aus einer
vergleichbaren Studie von Amin et al." bei 3 Tesla, in der gleichfalls von vendsen
Uberlagerungen ohne Auswirkung auf die Beurteilbarkeit des arteriellen GefaRsignals
berichtet wird. Bei der CE-MRA hingegen fuhrten vendse Signalluberlagerungen zu
nicht-diagnostischer Bildqualitat in zwei Segmenten.
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Im Hinblick auf den potentiellen Einsatz der QISS-MRA in der klinischen Routine
erweist sich gegenuber der etablierten CE-MRA-Technik besonders die vergleichsweise
lange Untersuchungsdauer als Nachteil, da sich gerade fur Patienten mit hohergradiger
pAVK eine lange Liegedauer in Ruckenlage aufRerst kompliziert gestaltet. Zudem
erhohen langere Akquisitionszeiten gerade in der Abdominal- und Beckenregion die
Empfindlichkeit von bSSFP-basierten MRA-Sequenzen fur Artefakte durch
Atembewegungen. Langsamere bSSFP-Readouts fuhren ferner gerade bei hoheren
Feldstarken zu vermehrt auftretenden Off-Resonance-Artefakten.® In
vorangegangenen Studien bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla betrug die
durchschnittliche Akquisitionszeit der QISS-MRA fur die Becken-Bein-Gefalie 6,4 — 8,8
Minuten.'®®" Im Rahmen der Anwendung der QISS-Sequenz bei 3 Tesla berichteten
Hansmann et al.?® sowie Thierfelder et al.®* (iber Akquisitionszeiten der QISS-MRA von
18 und 21 Minuten. In der vorliegenden Studie wurde eine damit vergleichbare
durchschnittliche Akquisitionsdauer von 22,2 Minuten gemessen. Allein Amin et al."
gaben in einer Studie bei 3 Tesla und einer vergleichbaren Anzahl von insgesamt 560
Schichten fur des gesamte periphere arterielle Gefallsystem eine Akquisitionsdauer von
acht Minuten an. Die Sequenzparameter der QISS-MRA im Protokoll dieser Studie von
Amin et al. umfassten jedoch die Verwendung eines GRAPPA (Generalized
autocalibrating partial parallel acquisition)-Faktors von 3 zur parallelen Bildgebung
(PAT: Parallel Acquisition Technique) wahrend in allen anderen vergleichbaren Studien
je ein Beschleunigungsfaktor von 2 implementiert wurde. Generell ermdglicht die
mafgeblich verbesserte SNR bei 3 Tesla die Verwendung hoherer PAT-Faktoren bei
gleichbleibender raumlicher Auflosung. Damit kann auch die Geschwindigkeit des
bSSFP-Readout erhdht und die Gesamtdauer der Bildakquisition samtlicher
Gefalietagen reduziert werden kann. Gleichzeitig kann mit einem schnelleren Readout
die Anfalligkeit der QISS fur Off-Resonance-Artefakte verringert werden. In der
vorliegenden Studie betrug die Lange des bSSFP-Readouts 387 ms.

Um mit der QISS-MRA madglichst kurze Akquisitionszeiten zu erreichen, wird gemaf
dem Einzelschichtverfahren bei der QISS-MRA pro Herzschlag idealerweise je eine
Schicht akquiriert. So konnten theoretisch die 70 Schichten pro Block in weniger als
einer Minute gemessen werden. Zur Ausfuhrung der Single-Shot-Akquisition sehen die

aktuellen Sequenzparameter der QISS-MRA jedoch ein R-R-Intervall von mindestens
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738ms vor, was einer maximalen Herzfrequenz von 81 Schlagen pro Minute entspricht.
Wird bei einem Patienten dieses Intervall unterschritten, so kann in der Folge eine
Datenmessung nur bei jedem zweiten Herzschlag erfolgen, was die
Gesamtakquisitionsdauer der QISS-MRA entscheidend verlangert. In der vorliegenden
Studie betrug die Herzfrequenz der Studienpatienten wahrend der Akquisition der
QISS-MRA durchschnittlich zwar 76/min (entspricht einem R-R-Intervall von 820ms),
jedoch wurde bei insgesamt zwolf Patienten eine Herzfrequenz von Uber 81 Schlagen
pro Minute gemessen.

In nachster Zukunft sind hier technische Modifikationen der QISS-Sequenz zur
schnelleren Ausfuhrung der Messungen pro R-R-Intervall zu erwarten, mittels derer die
Herzfrequenz als limitierender Faktor vernachlassigt werden kann. Die Anwendung
hoherer PAT-Faktoren bei 3 Tesla etwa kann die Effizienz der QISS-MRA bei Patienten
mit hdheren Herzfrequenzen durch die Gewahrleistung der Akquisition einer Schicht pro
Herzschlag steigern.”' Edelman et al.®’ haben ferner in einer Studie aus dem Jahr 2013
die Moglichkeit der Akquisition von bis zu drei Schichten pro Herzschlag durch die
Anwendung einer radialen k-Raum-Abtastung mit starkem Undersampling erfolgreich
darstellen konnen. Diese Akquisitionstechnik ermoglicht demnach ein schnelleres
bSSFP-Readout und damit eine Verkurzung der Akquisitionsdauer der gesamten Bein-
Becken-Arterien auf bis zu zwei Minuten.®" Hier sind zukunftig weiterfUhrende Studien
mit Gefaliphantomen oder gesunden Probanden zur Beurteilung der Bildqualitat und
diagnostischen Genauigkeit dieser parallelen Bildgebungstechniken fur die QISS-MRA
notig.

Daruber hinaus stellt das Shimming zur Homogenisierung des Bop-Magnetfelds im
Vorfeld jeder Akquisitionsphase einen weiteren zur Verlangerung der gesamten
Akquisitionsdauer der QISS-MRA-Sequenz filhrenden Faktor dar.2'® Zwar ist eine
potentielle Verklrzung der Shim-Prozesse denkbar, jedoch erhoht sich damit wiederum
gerade bei hohen Feldstarken die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Off-
Resonance-Artefakten aufgrund der Bg-Inhomogenitat. Zukunftige Studien zur
Beurteilung der QISS-MRA bei 3 Tesla in Hinsicht auf Ausmald und generelle
Notwendigkeit der Shims sowie deren Auswirkungen auf Bildqualitat,
Artefaktempfindlichkeit sowie Untersuchungsdauer sind hier denkbar.
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6.1. Limitationen

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf, die bei moglichen
Schlussfolgerungen bedacht werden sollten.

Die Bildqualitat der MRA-Daten wurde auf einer Vier-Stufen-Skala lediglich anhand rein
subjektiver Kriterien beurteilt und ist damit nicht unabhangig von Erfahrung und Praxis
der beurteilenden Untersucher. Die Ursache fur nicht-diagnostische Bildqualitat
einzelner Gefallsegmente wurde bei der Auswertung der Bilddaten zwar qualitativ
beschrieben, eine systematische Beurteilung etwa anhand von skalierten Artefakt- oder
vendsen Uberlagerungswerten wurde jedoch nicht durchgefiihrt. Eine derartige
quantitative Beurteilung konnte zur besseren Vergleichbarkeit der verschiedenen
Studien beitragen.

Die Beurteilung der Stenosegrade erfolgte lediglich visuell mittels dichotomer Einteilung
in die Kategorien ,signifikant® (250% Lumeneinengung) und ,nicht-signifikant® (<50%
Lumeneineingung). Eine genaue Messung des Lumendurchmessers oder der Lange
des stenosierten GefalRabschnitts wurden nicht vorgenommen. Nichtsdestoweniger
entspricht unser Verfahren der gangigen Praxis in der klinischen Routine und kam
bereits in verschiedenen Studien zur Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der
QISS-MRA zur Anwendung.*%8

Ferner wurde bei der Bestimmung des Stenosegrades im Falle von Abweichungen
zwischen beiden Untersuchern eine Ubereinkunft in einem separaten
Konsensusverfahren getroffen. Dieses Verfahren stellt jedoch die vorherrschende
Methode in vielen klinischen Einrichtungen dar, wonach etwa die Bilder der MRA-
Untersuchungen von je einem Assistenzarzt sowie einem radiologischen Facharzt nach
dem Vieraugenprinzip begutachtet werden. Eine weitere Quelle fur potentiellen Bias ist
die Unmoglichkeit einer ganzlichen Verblindung der Untersucher hinsichtlich der zu
beurteilenden MRA-Methode (NC-MRA versus CE-MRA), da entscheidende Merkmale
wie etwa Kontrastmittelaufnahme verschiedener anatomischer Strukturen nicht zu

Ubersehen sind.
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Obwohl die in der vorangegangenen Poweranalyse errechnete notwendige
Stichprobengrolde erreicht werden konnte, wurden die Daten nur an einer insgesamt
vergleichsweise kleinen Stichprobe von 32 Studienpatienten erhoben. Um die
Aussagekraft der Studienergebnisse zu erhohen, sind Untersuchungen anhand
grolerer Stichproben vorteilhaft.

Gemaly den Einschlusskriterien der Studie wurden Patienten mit bestehendem
Verdacht einer signifikanten Stenosierung der arteriellen Bein-Becken-Gefale aufgrund
einer aktuellen Claudicatio-Symptomatik eingeschlossen. Folglich wurden nicht
ausschlieBlich  Patienten mit einer explizit bestatigten pAVK-Erkrankung
eingeschlossen, und auch die Auspragung der Symptomatik sowie des
Krankheitsstadiums spielten beim Einschluss keine Rolle. Da es sich bei den typischen
pAVK-Patienten vornehmlich um altere Menschen mit hochgradig pathologischen
Veranderungen groler Teile des arteriellen Gefallsystems handelt, welche die MR-
Bildgebung entscheidend beeinflussen, ist es denkbar, dass durch den Einschluss von
Patienten mit lediglich leichter pAVK-Symptomatik die diagnostische Genauigkeit der
QISS-MRA Uberschatzt warde. Die demografischen Daten der in die vorliegende Studie
eingeschlossenen Patienten reprasentieren dennoch sehr gut das charakteristische
Patientenkollektiv und 91% der eingeschlossenen Patienten wiesen ein pAVK-Stadium
2b oder hoher auf. Indes sollte gleichfalls beachtet werden, dass bei Patienten in
verschiedenen  pAVK-Stadien oder mit  bestimmten  Begleiterkrankungen
unterschiedliche GefaRregionen betroffen sind.?® So sind in den Stadien 2a und 2b in
der Regel die lliakal- und Femoralarterien pathologisch verandert, wahrend in den
Stadien 3 und 4 die pAVK eher in den peripheren Ful3- und Unterschenkelarterien
lokalisiert ist. Bei pAVK-Patienten mit gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus
befindet sich die bevorzugte Verschlusslokalisation eher in den distalen
Unterschenkelarterien.?® Eine nach pAVK-Stadium oder Begleiterkrankung getrennte
Betrachtung der Studienpatienten kann daher in zukiUnftigen Studien zur Vermeidung
einer Ergebnisverzerrung bei der Evaluation der QISS-MRA sinnvoll sein.

Die individuelle Herzfrequenz der Patienten wahrend der MRA-Untersuchungen wurde

nachtraglich aus den MRA-Quelldaten rekonstruiert, da das verwendete MR-System
keine kontinuierliche Aufzeichnung der EKG-Daten in Echtzeit ermdglicht. So konnte
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zwar die durchschnittliche Herzfrequenz ermittelt, etwaige Variationen des
Herzrhythmus damit jedoch nicht adaquat beurteilt werden. Patienten mit
Tachyarrhythmie konnten daher nicht gesondert betrachtet werden, obwohl
Auswirkungen auf die Studienergebnisse hinsichtlich Bildqualitat und Akquisitionsdauer
nicht auszuschlielen sind. Die Effekte variabler Herzfrequenzen auf die QISS-MRA-

Sequenz mussten in weiterfuhrenden Phantomstudien beurteilt werden.

Die QISS-MRA wurde bei allen Patienten vor der CE-MRA durchgefuhrt. Da
Bewegungen der Patienten in der Regel gegen Ende der Untersuchung auftreten, ist
eine Verzerrung der Ergebnisse fur die subjektive Bildqualitat durch die Reihenfolge der

Akquisitionen nicht auszuschliel3en.

Die Durchfuhrung der Katheterangiographie zur Darstellung der Becken-,
Oberschenkel- und Unterschenkelarterien erfolgte stets durch Kontrastmittelapplikation
auf Hohe der Aorta abdominalis etwa 3 cm proximal der Aortenbifurkation. Aus
organisatorischen und verfahrenstechnischen Grunden konnten in der vorliegenden
Studie keine dedizierten Angiogramme einzelner Beinarterienabschnitte etwa mit
selektiver Kontrastmittelinjektion durchgefuhrt werden, womit eine entsprechend hohere
Bildqualitat der DSA erreicht und die Uber- oder Unterschatzung von GefaRstenosen
minimiert hatte werden konnen. Nicht zuletzt sollte auch bedacht werden, dass die
intraarterielle Katheterangiographie gerade fur die Unterschenkelregion einen
unbefriedigenden Goldstandard darstellt, da distal einer starken Stenosierung gelegene
Gefalabschnitte haufig nicht ausreichend kontrastiert werden kdnnen.

6.2. Schlussfolgerung und Ausblick

Bei der QISS-MRA handelt es sich um eine schnelle, einfach zu handhabende und
zuverlassige MR-Sequenz zur Darstellung der Bein-Becken-Arterien im Rahmen der
pAVK-Diagnostik. Besonders fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, bei
denen eine Untersuchung mittels der etablierten CE-MRA-Technik kontraindiziert ist,
stellt die kontrastmittelfreie QISS-MRA aktuell eine potentielle Alternative im Bereich
der MR-Angiographie dar. Sie weist eine robuste Bildqualitat besonders im

Unterschenkelbereich auf und ist der klinisch etablierten CE-MRA in der diagnostischen
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Aussagekraft nicht unterlegen. Im Gegensatz zu nativen subtraktiven MRA-Verfahren
besteht keine Notwendigkeit, die Sequenzparameter routinemafig individuell fur jeden
Patienten anzupassen. Dennoch sind trotz der sehr guten Ergebnisse der QISS-MRA-
Sequenz noch weitere Verbesserungen besonders hinsichtlich ihrer relativ langen
Akquisitionsdauer, Artefaktanfalligkeit und Bildqualitat im Bereich der aorto-iliakalen
Gefalistrombahn natig.

Aktuell weist zwar die CE-MRA im Vergleich zu nativen MRA-Techniken gewisse
Vorteile auf, wie etwa die kirzere Akquisitionszeit, die Fahigkeit zu zeitaufgelosten
Bildsequenzen und die geringere Artefaktanfalligkeit aufgrund metallischer Implantate,
dahingegen bieten kontrastmittelfreie MRA-Techniken jedoch die Maoglichkeit, im Falle
von technischen Schwierigkeiten oder Patientenbewegungen die Datenakquisition
vollstandig oder fur einen Teil der Gefalisegmente zu wiederholen und kdonnen damit
hilfreich als komplementare MRA-Untersuchungsmethode eingesetzt werden.
Umgekehrt Iasst sich fur Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion der nativen
MRA eine CE-MRA anschliel3en, wenn die Bildqualitat fur ein oder mehrere Segmente

als diagnostisch unzureichend bewertet werden musste.

Zukunftig sind rasche technische Weiterentwicklungen der QISS-Sequenz in der
Hochfeld-MR-Bildgebung und ihrer Implementierung in die klinische Routine zu
erwarten. Hierzu gehoren unter anderem die Optimierung der parallelen Bildgebung
mittels hoherer PAT-Faktoren sowie der beschleunigten k-Raum-Abtastung mittels
alternativer Methoden. °' Auch experimentelle Verfahren zur Anwendung der QISS-
MRA mit deutlich reduzierter Schichtdicke (HR-QISS: high-resolution prototype of
QISS-MRA) sind Gegenstand aktueller Studien.®*®" Auch die Entwicklung alternativer
Triggerverfahren zur Synchronisation des QI mit dem Herzrhythmus stehen in Aussicht.

Offerman et al.®?

haben dazu bereits im Jahr 2012 die Entwicklung eines
selbstgetriggerten Prototypen der QISS-MRA vorgestellt. Dieser funktioniert ganzlich
ohne EKG-Signal mittels eines der eigentlichen Sequenz vorangestellten
Navigatormoduls, das eine Flussgeschwindigkeitserhohung in der damit akquirierten
Schicht detektiert und die Sequenz zeitgleich zu diesem Peak-Flow triggert. Es ist zu
vermuten, dass weitere Modifikationen der Sequenzparameter in den nachsten Jahren

zu einer deutlichen Reduzierung der Akquisitionsdauer und Artefaktanfalligkeit fuUhren
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und sich damit die Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit der QISS-MRA weiter

erhéhen werden.
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8. Anhang

8.1. Glossar und Abkilrzungsverzeichnis

2D zweidimensional

3D dreidimensional

ABI Ankle/Brachial-Index: Knochel/Arm-Index

AF Arteria fibularis

AFC Arteria communis

AFP Arteria profunda femoris

AFS Arteria femoralis superficialis

AH Arterieller Hypertonus

AIC Arteria illiaca communis

AlE Arteria illiaca externa

AP Arteria politea

ATA Arteria tibialis anterior

ATP Arteria tibialis posterior

bSSFP balanced-Steady-State-Free-Precession, MR-Sequenz
cAVK zerebralarterielle Verschlusskrankheit

CE-MRA Contrast-enhanced MRA: kontrastmittelverstarkte MRA
Cl Claudicatio intermittens

CLI Critical Leg Ischemia: kritische Extremitatenischamie
CT Computertomographie

CTA CT-Angiographie

DM Diabetes Mellitus

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

EKG Elektrokardiogramm

FDA U.S. Food and Drug Administration

FKDS farbkodierte Duplexsonographie

FLASH Fast-Low-Angle Shot, MR-Sequenz zur schnellen Bildgebung
Flow Voids Signalausléschungen aufgrund von Flussphanomenen
FOV Field of View
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GEE

GFR
GRAPPA
GRE

HLP
KDOQI
KHK

Kl

KM
Minimum-Flow
MIP

MPR

MRA

MRT
NC-MRA
NI

NPW

NSF

PAT

pAVK
Peak-Flow
PKG

PPW

PTA

Ql
QISS-MRA
RF-Impuls
SAR
Single-Shot

SNR

SPACE-MRA
D

88

General estimating equations, statistisches Vefahren
glomerulare Filtrationsrate

Generalized autocalibrating partial parallel acquisition,
Gradientenecho, MR-Sequenz

Hyperlipoproteinamie

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

Moment der minimalen Blutstromung
Maximum-Intensitats-Projektion

multiplanar reformatierte Rekonstruktionen
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie
Non-contrast-enhanced MRA: kontrastmittelfreie MRA
Niereninsuffizienz

Negativer pradiktiver Wert

nephrogene systemische Fibrose

Parallel Acquisition Technique, Parallele Bildgebung
periphere arterielle Verschlusskrankheit

Moment der maximalen Blutstromung
Phonokardiogramm

Positiver pradiktiver Wert

perkutanen transluminale Angioplastie

Quiescent Interval, Ruheintervall

Quiescent Interval Single-Shot-MRA, native MRA-Sequenz

Radiofrequenz-Impuls, Hochfrequenz-Impuls
Spezifische Absorptionsrate

Einzelschichtverfahren, MRT-Verfahren zur schichtweisen

Datenakquisition pro Herzschlag
Signal-to-Noise-Ratio: Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
syngo NATIVE SPACE-MRA, native MRA-Sequenz
Trigger Delay: Verzogerungsintervall
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TE
TEA
TimCT-MRA

TOF-MRA
TR
Triggerdelay
TrueFISP

TSE
TTF

TWIST-MRA

WHO

Time of Echo: Echozeit

Thrombendarteriektomie

syngo Total Imaging Matrix with Continous Table move,
kontrastmittelverstarkte MRA-Sequenz

Time-of-Flight-MRA, kontrastmittelfreie MR-Sequenz

Time of Repetition: Repetitionszeit

Verzogerungsintervall vor der Auslosung der Akquisition

True fast imaging with steady state precession, native MRA-
Sequenz

Turbo-Spin-Echo, MR-Sequenz zur schnellen Bildgebung
Truncus tibiiofibularis

syngo Time-resolved angiography With Interleaved Stochastic
Trajectories, kontrastmittelverstarkte MRA-Sequenz

World Health Organization
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